Badania nad skutecznością radiochemioterapii chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy  by habilitacyjna, Praca & Roszak, Andrzej
Reports of Practical
Oncology and Radiotherapy
Badania nad skutecznosciij radiochemioterapii
chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy
Praca habilitacyjna
dr n. med. Andrzej Roszak
Wielkopolskie Centrum Onkologii
ul. Garbary 15, Poznan
Rep Pract Oncol Radiother 9 (51) 2004, p. 131·200
Received February 23 rd , 2004, received in a revised form February 2ih , 2004; accepted March 5th , 2004
Streszczenie
Rak szyjki macicy pozostaje od wielu lat bardzo powaznym problemem onkologicznym w Polsce. Jest to zwiqzane z kilkoma
czynnikami, z kt6rych najistotniejszymi wydajq si~ bye: 1/ od wielu lat utrzymujqcy si~ na podobnym poziomie wsp61czynnik
zachorowalnosci na raka szyjki macicy, 2/ stabilny (od lat dziewi~6dziesiqtych) wysoki poziom wsp6tczynnika umieralnosci,
a takze 3/ jeden z najnizszych w Europie (wynoszqcy 51 %) wskaznik piE?cioJetnich wzgl~dnych przezyc kobiet chorych na ten
nowotw6r.
Wyniki leczenia raka szyjki macicy przy zastosowaniu uznanych metod terapeutycznych, takich jak chirurgia i radiotera-
pia, nie Sq zadowalajqce. Wynika to gl6wnie z zaawansowania procesu nowotworowego u chorych w chwili rozpoznania
(wi~kszose chorych w stopniach liB do IV). PostE?pem w leczeniu raka szyjki macicy w stosunku do powszechnie stosowa-
nej radioterapii okazata siE? metoda skojarzonego leczenia tqczqcego chemioterapi~ z radykalnq radioterapiq, kt6ra od wielu
lat jest przedmiotem badan doswiadczalnych i klinicznych. Sposr6d gt6wnych strategicznych kierunk6w leczenia skojarzone-
go (chemioterapia uzupetniajqca, indukcyjna i stosovyana r6wnoczesnie z napromienianiem) w leczeniu chorych na raka szyj-
ki macicy znalazta zastosowanie metoda oparta na r6wnoczasowym tqczeniu chemioterapii z radykalnq radioterapiq. Szereg
randomizowanych badan klinicznych potwierdzito wYZSZq skutecznosc radiochemioterapii opartej na cisplatynie (w monote-
rapii lub w terapii wielolekowej), anizeli wylqcznie radioterapii.
Na podstawie analizy danych z pismiennictwa dotyczqcego leczenia skojarzonego chorych na raka szyjki macicy mozna
stwierdzic, ze: 1/ badania obejmowaty niejednolite grupy chorych, w tym chore leczone takze operacyjnie, 2/ kwalifikowane
do badan chore byty w r6znych stopniach zaawansowania choroby (od IB do IVA), 3/ wystqpity r6znice w liczebnosci chorych
w poszczeg61nych stopniach zaawansowania (z przewagq chorych w stopniach I ill), 4/ badania dotyczyly r6znych cytostaty-
k6w, podawanych wedtug r6znych schemat6w leczenia, 5/ radioterapia byta prowadzona wedtug niejednolitych zasad (dawki
promieniowania, czas leczenia), 6/ w badaniach uczestniczyly chore z r6znym typem raka szyjki macicy. Te fakty zainspirowaty
mnie do podjE?cia badan, kt6re pozwolityby na petniejszq ocenf? skutecznosci radiochemioterapii poprzez zakwalifikowanie do
badania chorych wytqcznie z rakiem plaskonabtonkowym szyjki macicy i tylko w IIIB stopniu zaawansowania nowotworu.
Cele pracy: 1/ ocena skutecznosci radiochemioterapii chorych na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania klinicznego
IIIB na podstawie wynik6w prospektywnego, niekontrolowanego badania klinicznego, 2/ analiza czynnik6w prognostycznych
u€OOrychnazaawansowan.ego raka szyjki macicy, u kt6rych zastosowano radiochemioterapiE? Iub wytqcznie radioterapiE? 3/
ocena tolerancji radiochemioterapii oraz wylqcznej radioterapiichorych na zaawansowan.ego,rakasZYikimacicy.
Materiaf i metodyka: do badania zakwalifikowano 337 chore (w dw6ch grupach badawczych), z kt6rych pierwszq grupf?
stanowity 130 chore leczone metodq radiochemioterapii w okresie od czerwca 1999 do marca 2002, drugq natomiast (liczqCq
207 kobiet) byty chore leczone wytqcznie metodq radioterapii. Okreslono zasady kwalifikacji chorych do badanych grup, opra-
cowano i zastosowano metodf? radiochemioterapii oraz radykalnej radioterapii u chorych z zaawansowanym rakiem szyjki ma-
cicy, poddano ocenie, stosujqC r6zne metody statystyczne, czynniki 0 charakterze populacyjnym, klinicznym i terapeutycz-
nym oraz dokonano szerokiej oceny toJerancji leczenia. Ocenf? skutecznosci radiochemioterapii dokonano, por6wnujqc czasy
przezycia w obu grupach chorych leczonych dwoma r6znymi metodami (RCHT i RT), na podstawie krzywych przezycia osza-
cowanych metodq Kaplana-Meiera.
Wyniki: por6wnanie krzywych przezycia pozwolito jednoznacznie stwierdzie, ze metoda radiochemioterapii (RCHT) daje
istotnie dtuzsze czasy przezycia anizeli metoda wytqcznej radioterapii (RT), p= 0,00160. Prognozowane 5-letnie catkowite
przezycie w grupie leczonej radiochemioterapiq wynosito 70% (w grupie leczonej wytqcznie radioterapiq wynosito 49,8%).
Poddany analizie wplyw czynnik6w populacyjnych, klinicznych i terapeutycznych na przezycia wyznaczony metodq Kapla-
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na-Meiera okazat siE? r6zny w grupie chorych leczonych metodEj radiochemioterapii, jak i w grupie otrzymujEjcej wytEjcznie ra-
dioterapif;). Przeprowadzono analizE? wptywu na przezycia kazdego z czynnik6w osobno oraz wielu czynnik6w jednoczesnie
(analiza wieloczynnikowa Coxa). Wgrupie chorych leczonych metodq radiochemioterapii istotny wptyw na przezycie (p<O,05)
miaty nastf;)pujEjce czynniki prognostyczne: stopien zr6znicowania raka ptaskonabtonkowego oraz liczba kurs6w che-
mioterapii. W grupie drugiej, otrzymujqcej wytEjcznie radioterapif;) (RT), istotny statystycznie (p<O,05) wplyw na przezycie
miaty nastf;)pujEjce czynniki: wiek, poziom hemoglobiny, rozlegtose naciek6w nowotworowych w przymaciczach, stopien
zr6znicowania raka, dawka z teleradioterapii na przymacicza, dawki z brachyterapii LOR na punkty referencyjne "N i ,,6" oraz
liczba frakcji otrzymanej przez chore z brachyterapii, a takze dawka fEjczna na srodek miednicy
Ola oceny tolerancji stosowanej radioterapii porownano pomif;)dzy obu grupami chorych (RCHT i RT) CZf;)stose wystf;)powania
oraz nasilenie wczesnych i p6znych odczyn6w papromiennych w narzEjdach najbardziej narazonych na atrzymanie wyso-
kiej dawki promieniowania w trakcie leczenia, tzw. narzEjdach krytycznych, Analizq porownawczq objf;)to takze toksycznose
hematologicznEj oraz narzEjdowEj stwierdzonq u chorych w obu badanych grupach (RCHT i RT). Oodatkowym elementem ba-
dawczym byta ocena ewentualnego negatywnego wplywu stosowanej cisplatyny w grupie leczonej metodq radiochemiote-
rapii na wystqpienie i nasilenie odczynow popromiennych w odbytnicy i PE?cherzu moczowym. Poddano takze analizie czyn-
niki ryzyka wystEjpienia wczesnych i p6znych odczyn6w popromiennych w obu grupach chorych. Nie zanatawano, paza
cZf;)stszym wystf;)powaniem wczesnych odczynow popromiennych w odbytnicy u chorych leczonych radiochemioterapiEj,
istotnych roznic w wystf;)powaniu odczynow popromiennych pomif;)dzy badanymi grupami chorych (RCHT i RT). Stwierdzono
korelacj~ pomif;)dzy wysokosciq dawek w punktach referencyjnych odbytnicy i p~cherzu moczowym (dawka 70Gy), cukrzycq
oraz catkowitym czasem leczenia na wystEjpienie odczyn6w popromiennych. Analiza technikq drzew klasyfikacyjno-regresyj-
nych wskazata na znaczenie dawek catkowitych w punktach referencyjnych w narzEjdach krytycznych oraz catkowitego cza-
su leczenia, a takze wieku chorych na wystEjpienie wczesnych odczynow popromiennych w odbytnicy i PE?cherzu moczowym
w obu grupach chorych (RCHT i RT).
Analiza porownawcza toksycznosci hematologicznej i narzEjdowej pomiE?dzy obiema badanymi grupam; obejmowata ta-
kie elementy, jak poziom hemoglobiny, leukocyt6w, granulocytow i ptytek krwi we krwi obwodowej u chorych w trakcie pro-
wadzonego leczenia, a takze ocen~ ezynnosciowq nerek i wEjtroby. Stwierdzono wiE?kszy odsetek chorych z niedokrwistosciq
(p=O,OOO), leukopeniq (p=O,OOO) i granulocytopeniq (p=O,OOO) w grupie chorych leczonych radiochemioterapiEj anizeli
wytEjcznie radioterapiq. Analiza wykazata takze istnienie zaleznosci pomiE?dzy dawkq cisplatyny (wyrazonq liczbEj kurs6w che-
mioterapii) a poziomem podanych parametr6w hematologieznych. W zakresie oceny narzqdowej toleraneji leczenia stwier-
dzono podwyzszenie poziomu kreatyniny w surowicy u dw6ch chorych leczonych RCHT (1,6%).
Wnioski: 1/ radiochemioterapia jest skuteczniejszq metodq .Ieczenia chorych na zaawansowanego raka szyjki madcy
(w stopniu IIIB) anizeli wytqcznie radioterapia (p=0,001), 2/ stwierdzono roznice w zakresie niezaleznych czynnikow progno-
stycznych u chorych z rakiem szyjki macicy w stopniu zaawansowania klinicznego 1116 w zaleznosci od zastosowanej meto-
dy leczenia. Niezaleznymi czynnikami okazafy sif;): - w grupie leczonej metodq radiochemioterapii: stopien dojrzalosci raka
(p=0,010) oraz liczba kursow chemioterapii (p=O,043), - w grupie otrzymujEjcej wytEjcznie radioterapif;): wiek (p=O,040), po-
ziom hemaglobiny w trakcie leczenia (p=O,040) oraz dawki promieniowania jonizujqcego otrzymane przez chore z brachyte-
rapii w punkcie ,,/\' (p=0,018), 3/ przy zastosowaniu radiochemioterapii, poza CZE?stszym wystf;)powaniem wczesnych odczy-
now popromiennych w odbytnicy (w 1 stopniu nasilenia), nie wykazano roznic w cZf;)stosci wystE?powania i nasilenia odczy-
n6w i powiktan popromiennych w tkankach zdrowych zar6wno w grupie leczonej metodEj radiochemioterapii, jak i wytqcznie
radioterapii, 4/ wykazano wzrost toksycznosci hematologicznej dotyczEjcy poziomu hemoglobiny (p=O,OOO), liczby leuko-
cyt6w (p=O,OOO) oraz granulocyt6w (p=O,OOO) u chorych leczanych metodq radiochemioterapii, w porownaniu z chorymi
otrzymujqcymi wytEjcznie radioterapiE? Nasilenie toksycznosci nie stanowito przeszkody w realizacji zaplanowanego lecze-
nia (radioterapii i chemioterapii) w tej grupie chorych (RCHT), 5/ ze wzglf;)du na wYZSZEj skutecznose leczenia, akeeptowalnEj
toksycznose hematologicznq i brak r6znic w cz~stosei wystf;)powania odczynow popromiennyeh w narzqdach zdrowych
(w porownaniu do radioterapii), radiochemioterapia chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (w stopniu 1116) powin-
na bye metodq z wyboru.
1. Wst~p
1. 1. Epidemiologia
Rak szyjki madcy stanowi bardzo powazny problem on-
kologiczny w Polsce, Jest to zwiqzane z kilkoma czynnika-
mi, z kt6rych najistotniejszymi wydajq si~ bye: 1/ od wielu lat
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utrzymuja,cy sif;) na podobnym poziomie (z okresowymi wa-
haniami) wsp6tczynnik zachorowalnosci na raka szyjki ma-
dey, 2/ stabilny (od lat dziewi~edziesiqtych) wysoki poziom
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wsp6tczynnika umieralnosci, a takze 3/ jeden z najnizszych
w Europie wskaznik piE;Jcioletnich wzglE;Jdnych przezyc ko-
biet ehorych na ten nowotw6r.
Na przedstawionq powyzej niekorzystnq sytuacjE;J
epidemiologicznq dotyczqcq zachorowan na raka szyj-
ki macicy ma wptyw wiele czynnik6w, miE;Jdzy innymi: so-
cjoekonomiczny poziom naszego spoteczenstwa, a takze
eZqstkowy (tym samym majqcy ograniczonq skuteeznosc)
program wczesnego wykrywania raka szyjki macicy, kt6ry
zostat wdrozony dopiero kilka lat temu. Z tymi czynnikami
koreluje niekorzystna struktura zaawansowania kliniczne-
go tego nowotworu (przewaga chorych w zaawansowanych
stopniach klinicznych liB-IV w momencie rozpoznania),
a takze, co wynika z wiE;Jkszej Iiczby chorych z zaawansowa-
nym' procesem nowotworowym, ograniczona skutecznosc
metod leczenia.
Polska nalezy do kraj6w charakteryzujqcych siE;J sredniq
zaehorowalnosciq na nowotwory, w tym takze na raka szyjki
maeiey. W latach 1983-2000 utrzymywata siE;J ona na stabil-
nym poziomie, bowiem wartosci (surowego) wsp6tczynnika
zachorowalnosci w 1983 roku wynosity 19,3, w 1996 roku
- 19,6, a w 2000 roku - 18,1 (na 100 000 kobiet). Stan-
daryzawane wsp6tczynniki zachorawalnosci adpowied-
nio wynosity: 16,0 w 1983 roku, 15,0 w 1996 roku i 13,1
w 2000 raku [30]. Wartosci wsp6tczynnika zacharowalnasci
na swiecie Sq bardzo zr6znicowane, czego przyktadem
mogq byc nastE;Jpujqce dane: w latach 1988-1992 w Qidong
(Chiny) wynosit 2,6, a w Belem (Brazylia) - 64,8. R6wniez
w Europie wartosci tego wsp6tczynnika Sq zr6znicowane:
najwyzsze zanotowano we wschodniej cZE;Jsci Niemiec
- 21,2 oraz w Austrii (Tyrol) - 17,7; natomiast najnizsze
wartosci stwierdzono we Wtoszech (Macarata) - 2,8 i w Fin-
landii - 3,6 [200,124,125].
Liczba nowych zachorowan na raka szyjki macicy w Pol-
sce na przestrzeni ostatniego dziesi~ciolecia prze~stawia
siE;J nastE;JpujqCo: w 1993 roku zanatawano 3903 takich
chorych, podobnie w 1996 roku liczba ta wynasita 3890,
a w 2000 roku - 3597 W 2000 roku rak szyjki macicy sta-
nowit 6,8% og6tu zachorowan na nowotwory w Polsce,
zajmujqc tym samym 4 miejsce po nowotworach sutka-
20,7%, jelita grubego - 10,0% oraz ptuca - 7,8% [30,200].
POliQwnujq(di0zb~ nowychzachGr.owan .wPalsee iw :8ta-
naeh Zjednoczonych Ameryki P6tnocnej, kraju panad 6 razy
Iiczniejszym niz Polska, warto zauwazyc, ze w 2002 roku za-
notowana tam tylka 13 000 nowych zachorowan na raka
szyjki macicy [20,164].
W Polsce z powodu raka szyjki macicy corocznie umie-
ra okato 2000 kobiet (w 1983 roku - 1946 chorych, w 1993
roku - 2028, w 1996 roku - 2025, a w 2000 roku - 1987).
Wsp6tczynnik umieralnosci na ten nowotw6r w Polsce wy-
kazuje pewne zmiany w zaleznosci od tego, kiedy byt oce-
niany. W latach 1963-2000 poczqtkowo miat bardzo wyraznq
tendencjE;J wzrostOWq, a od lat siedemdziesiqtych stopniowo
siE;J zmniejszat, przy czym w latach dziewiE;Jcdziesiqtych spa-
dek ten byt nieznaczny. Wsp6tczynnik umieralnasci (sura-
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wy) w roku 2000 wynosit 10,0, natomiast standaryzowany
- 6,8 [30,200].
W badaniu Eurocare, w kt6rym wziE;Jto udziat 17 panstw
z Europy, Palska zajmuje jedno z najnizszych miejsc pod
wzglE;Jdem 5-letnich przeZyc chorych na raka szyjki maci-
cy. PiE;Jcioletnie wzgh~dne przezycie wynosi u nas 51 % i jest
a okato 10% nizsze ad sredniej w objE;Jtych tymi badaniami
krajach. Najwyzszy odsetek przezyc zanatowano w Islandii,
gdzie wsp6tczynnik wynosi 84,7% [8]. Podobnie wyzszy niz
w Polsce odsetek 5-letnich przezyc u chorych z rakiem szyj-
ki macicy przedstawiono w raporcie FIGO Annual Report on
the Results of Treatment in Gynecological Cancer [6]. Na
podstawie analizy danych z wielu osrodk6w onkologicznych
z 28 r6znych kraj6w udostE;Jpniajqcych swoje wyniki lecze-
nia mazna stwierdzic, ze 5-letnie przezycie charych na raka
szyjki macicy w badanej populacji leczanej w latach 1993-
1995 wynosito 72,2%.
Przedstawione powyzej dane epidemiologiczne pod-
kreslajq niekorzystnq sytuacjE;J dotyczqCq wystE;Jpowania
raka szyjki macicy w Polsce, wynikajqcq z utrzymujqcej
siE;J na podobnym poziomie zachorowalnosci oraz niskiej
wyleczalnosci. Podstawowq przyczynq tej sytuacji jest bar-
dza niekorzystna struktura stopni zaawansowania kliniczne-
go chorych na raka szyjki macicy, przewaZajq bawiem cho-
re w zaawansowanych stopniach klinicznych w momen-
cie fOzpoznania raka. Sytuacja taka utrzymuje siE;J od wielu
lat. Wedtug szacunkowych danych w Polsce az u 51% cho-
rych w chwili podjE;Jcia leczenia stwierdza siE;J od liB do IV
stopien zaawansowania klinicznego wedtug powszechnie
przyjE;Jtej klasyfikacji MiE;Jdzynarodowej Federacji Ginekolo-
g6w i Potoznik6w FIGO [28,191]. Chore z rakiem przedinwa-
zyjnym i w stopniu zaawansowania klinicznego IA stanowiq
tylko 8% chorych w momencie rozpoznania raka, w stop-
niu IB stanowiq 10%, a w stopniu IIA - 30%. Odmiennq od
wyst~pujqcej w Polsce strukturE;J stopni zaawansowania cho-
rych na raka szyjki macicy obserwuje si~ od kilkudziesiE;Jciu
lat w krajach rozwiniE;Jtych, w kt6rych notuje siE;J staty spa-
dek zachorawalnosci na raka szyjki macicy. W USA w la-
tach 1973 do 1996 stwierdzono spadek zachorowalnosci
na wszystkie inwazyjne raki szyjki macicy 0 36%, w tym
na raka ptaskonabtonkowego 0 41,9% [182]. Na takq sy-
tuaojE;J{zr11Riejszenia zach0f®Wa11'1OSci i umieralnosci) miata
wptyw wyzsza wykrywalnosc stan6w przedrakowych i wcze-
snych postaci inwazyjnego raka szyjki macicy w wyniku pro-
wadzonych populacyjnych badan przesiewowych. W anali-
zie obejmujqcej 11 709 charych na raka szyjki macicy w la-
taeh 1993-1995, zaprezentowanej w FIGO Annual Report
[6], najliczniejszq grupE;J wsr6d og6tu leczonych stanowiq
chore wi stopniu zaawansowania klinicznego (42,0%), na-
tomiast chorych w stopniu III byto 20,5%. W tym raporcie
zwraca uwagE;J nizszy odsetek chorych z zaawansowanym
rakiem szyjki macicy (stopien liB-IV) anizeli abserwujemy to
w Polsce.
NaieZy podkreslic, ze w krajach, w kt6rych przeprowadzo-
no wieloletnie programy przesiewowe dotyczqce wczesne-
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go wykrywania raka i zmian przednowotworowych, nastqpilo
znaczqce zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci na
raka szyjki macicy [167].
W etiologii raka szyjki macicy podkresla siE? socjoeko-
nomiczne czynniki ryzyka. Zalicza si~ do nich mi~dzy in-
nymi aktywnose seksualnq, a w szczeg6lnosci: wczesny
wiek rozpoczynania zycia seksualnego (szczeg6lnie kr6t-
ki odst~p czasowy pomi~dzy menarche a pierwszym sto-
sunkiem), wiE?kszq liczb~ partner6w seksualnych (gt6wnie
przed 20. rokiem zycia), mtody wiek zajscia w ciqz~ oraz
wi~kszq liczbE? porodow. Podnosi si~ niekorzystny wptyw
dlugoletniego palenia tytoniu oraz niski standard zycia
[20,113]. Wsr6d innych czynnik6w ryzyka podkresla siE?
znaczenie zakazenia wirusem ludzkich brodawczak6w
(HPV), kt6rego wsp6tistnienie z inwazyjnym rakiem szyj-
ki maeiey stwierdza si~ w 90% do 100%. Z wielu podtyp6w
wirusa HPV istotnq rolE? w etiologii przypisuje siE? podtypom
16, 18, 31, 33 i 35 (geny E6 i E7 wirusa kodujq onkoprote-
iny) [7,86]. Zakazenie wirusem HPV i podnoszona w literatu-
rze rola doustnej antykoneepeji jako czynnika ryzyka wydajq
si~ miee seisty zwiqzek z aktywnosciq seksualna i nawyka-
mi kulturowymi.
1.2. Metody leczenia zaawansowanego (aka szyjki macicy
Podstawowymi metodami leezenia inwazyjnego raka szyj-
ki macicy Sq: ehirurgia i radioterapia. Waznq rolE? odgrywa
skojarzenie tyeh dw6ch metod leczenia, natomiast w ostat-
nich lataeh do leczenia skojarzonego wtqczono ehemio-
terapiE? Wyb6r metody leczenia zalezy gl6wnie ad stop-
nia zaawansowania klinicznego wedlug klasyfikacji FIGO
[16,20,127,134,159]. Leczenie chirurgiczne jest stosowa-
ne u ehoryeh z wczesnym rakiem szyjki maeiey w stop-
niu 0, I (gl6wnie IB1), rzadziej IIA oraz wyjqtkowo w bar-
dziej zaawansowanych stopniaeh. Z danyeh przedstawio-
nyeh w FIGO Annual Report [6] wynika, ze wsr6d 11 709
chorych leezonych na raka szyjki macicy w latach 1993-
1995 wylqcznie leczenie ehirurgiczne przeprowadzono
u 18% ehoryeh, natomiast leezenie skojarzone (operacj~
i radioterapiE?) dotyczylo 19% ehoryeh. Ponad 45% analizo-
wanyeh ehoryeh otrzymato wytqeznie radioterapiE? Napro-
mienianiem (jako metodq £amodzieln.qJubsKQjprzonq z·le-
czeniem chirurgicznym bqdz chemioterapiq) leczono oketo
80% ehoryeh. Niekorzystny sktad kliniczny ehorych na raka
szyjki maeiey w Polsce (wi~kszosc choryeh w stopniu liB-IV)
powoduje, ze radioterapia odgrywa bardzo istotnq rolEil w le-
czeniu tego nowotworu.
Radioterapia moze bye radykalnym leczeniem dla cho-
rych we wszystkich stopniach zaawansowar:ia kliniczne-
go, z wyjqtkiem chorych w stopniu IVB. Leczenie promienia-
mi jonizujqcymi moze miee charakter leczenia samodziel-
nego (radykalnego lub paliatywnego) lub bye prowadzone
w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym czy chemioterapiq.
W wybranych osrodkach onkologicznych przeprowadza siEil
leczenie operacyjne po uprzednio przeprowadzonej bra-
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chyterapii (kt6rej celem jest stworzenie warunk6w do po-
prawy aseptyki onkologicznej w trakcie leezenia chirurgicz-
nego) lub po petnej radioterapii (teleradioterapii i brachyte-
rapii) w przypadku zwiE?kszonego ryzyka wznowy raka szyjki
maeiey, ze wzglE?du na wielkose guza pierwotnego ezy typ
histologiezny nowotworu [41,134].
U chorych z zaawansowanym procesem nowotworo-
wym (stopien liB-IV) zastosowanie radykalnej radiotera-
pii jest metodq z wyboru. Przekonanie 0 korzystnej roli ra-
dioterapii w leczeniu zaawansowanego raka szyjki macicy
ma juz prawie stuletniq historiEil. Okres ten byt wypetniony
zmianami dotyczqcymi calego procesu prowadzenia lecze-
nia promieniami. W wyniku dynamicznego rozwoju techniki,
wyrazonego takimi osiqgni~eiami, jak: wprowadzenie tera-
pii megawoltowej, nowoezesnych teehnik braehyterapii przy
zastosowaniu nowyeh zr6def promieniowania, a takze roz-
wojem nowej gat~zi nauki - radiobiologii oraz zastosowa-
nia system6w informatycznyeh pozwalajqcych na doskona-
lenie metod diagnostycznych, w oparciu 0 kt6re rozwin~ly
si~ metody planowania i prowadzenia leezenia, radioterapia
stata siEil skuteeznq i bezpiecznq metodq leezenia raka szyj-
ki macicy [40,42,71].
Zastosowanie radykalnej radioterapii w leczeniu ehoryeh
z rakiem szyjki macicy w IIIB stopniu klinieznego zaawanso-
wania, co takze jest przedmiotem analizy w niniejszej pra-
ey, wymaga skojarzenia teleradioterapii (napromieniania ad
zewnqtrz) oraz braehyterapii (leczenia sr6djamowego). Se-
kweneja tyeh dw6eh metod leezenia zalezy od stopnia za-
awansowania klinicznego nowotworu oraz warunk6w anato-
mieznych, CZEilsto znaeznie zmienionych z powodu nacieku
nowotworowego obejmujqeego miE?dzy innymi szyjkE? maci-
ey czy pochwE? Celem radioterapii jest zniszczenie nowo-
tworu poprzez podanie optymalnej (niszezqcej) dawki pro-
mieniowania jonizujqeego na obszar miednicy mniejszej,
w tym na guz nowotworowy, uwzgl~dniajqe dawki toleraneji
promieniowania dlanarzqd6w miednicy objEiltej napromie-
nianiem [32,41,66,67].
Chore z zaawansowanym proeesem nowotworowym
najezE?sciej rozpoezynajq leezenie od teleradioterapii. Kli-
niczny obszar napromieniany (CTV - Clinieal Target Volume)
obejmuje obj~te naeiekiem nowotworowym: szyjkEil maeiey,
.sklepier'l:iaoi scjanypochwy,jFZQnomacfcy,prz)lrnaciez~Loraz
regionalne wEilzly chlonne. W przypadku zajEilcia proeesem
nowotworowym wE?zl6w okoloaortalnych kliniczny obszar
napromieniany zostaje poszerzony 0 zajE?te w~zty chtonne.
Zalecanq przez wielu autor6w technikq teleradiotera-
pii jest napromienianie z cztereeh wiqzek skrzyzowanyeh,
tzw. "box" - wiqzki przedniej i tylnej oraz dw6ch bocz-
nych [41,130,134]. Rzadziej stosuje siE? technikEil dw6ch
wiqzek przeciwleglych, przedniej i tylnej. Napromienianie
z p61 zewnEiltrznyeh jest poprzedzone procedurq planowa-
nia rozktad6w dawek w klinicznym obszarze napromienia-
nia (CTV). Opiera si~ one na symulaeji wiqzek w obsza-
rze miednicy mniejszej, obejmujqcym guz nowotworowy
oraz narzqdy sqsiednie, oraz na obrazaeh miednicy uzyska-
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nych za pomocq tomografii komputerowej. W najczl?sciej
stosowanej teleradioterapii dawki frakcyjne wynoszq 2,0
Gy, pbdawane codziennie przez piE;)c dni w kazdym tygo-
dniu leczenia. Oawka catkowita w obszarze napromienia-
nym, obliczana w miejscu przecil?cia sil? wiqzek promienio-
wania, wynosi od 40 do 50 Gy (podane w 20-25 frakcjach
w czasie 4-5 tygodni). CZl?se centralna obszaru napromie-
niania bywa CZE;)sto oslaniana przeslonami, ktore redukujq
dawkE;) 0 oketo 20,0 Gy (w stosunku do dawki na bocznych
cZl?sciach obszaru napromienianego - przymacicza) z po-
wodu wysokiej dawki z otrzymanej brachyterapii. W uzasad-
nionych przypadkach w miejscu utrzymywania sil? nacieku
nowotworowego, co ma miejsce u chorych ze znacznie za-
awansowanym procesem nowotworowym, dawka moze
bye podwyzszona do 60-65 Gy.
Celem brachyterapii jest zniszczenie nowotworu po-
przez objE;)cie wysokq dawkq promieniowania jonizujqcego
nacieku nowotworowego szyjki macicy i pochwy wraz
z przymaciczem, w wyniku umieszczenia w bezposredniej
stycznosci z guzem trodel promieniotworczych (w jamie
macicy i pochwie). W stuletniej historii radioterapii opra-
cowano wiele r6znych metod brachyterapii ginekolo-
gicznej, pOCZqWSZY od metody sztokholmskiej, poprzez
paryskq czy manchesterskq, az do stosowanych obec-
nie (wykorzystujqcych poprzednie doswiadczenia) technik
wykorzystujqcych procedurE? afterJoading (trodta wprowa-
dzane zdalnie juz po zalozeniu aplikatorow). Do leczenia wy-
korzystywane Sq rozne izotopy promieniotworcze: rad 226,
cez 137, kobalt 60, iryd 192, kaliforn 252 oraz r6zne sposo-
by frakcjonowania i obliczania dawek. Powszechnie w bra-
chyterapii ginekologicznej stosuje siE? tr6dla prornieniotwor-
cze 0 niskiej i sredniej aktywnosci (40 mCi - cez 137 w jed-
nym zr6dle w technice LORIMOR) lub pojedyncze zr6dlo
o wysokiej aktywnosci (10 Ci - iryd 192 w technice HOR).
Leczenie w technice LOR (Low Dose Rate - niska moc daw-
ki) trwa od kilkunastu do kilkudziesiE?ciu godzin i jest dzie-
lone najczE?sciej na dwie, rzadziej trzy frakcje. W technice
HOR (High Dose Rate - wysoka rnoc dawki) leczenie trwa
kr6tko - do kilkudziesil?ciu minut w czasie jednej frakcji, kt6-
rych liczba wynosi od czterech do szesciu. Lqczqcq obie
techniki leczenia - 0 niskiej i wysokiej mocy dawki - jest bra-
chyt.erapia PDR(PulseDoseHate - puJsacyjna moe daw.
ki) wykorzystujqca pojedyncze trodto 0 duzej aktywnosci
(1 Ci), w kt6rej aplikowana dawka jest dzielona na cogodzin-
ne frakcje (pulsy) w catkowitym czasie trwania zblizonym do
brachyterapii 0 niskiej mocy dawki (LOR). W planowaniu
brachyterapii i weryfikacji potozenia aplikator6w w stosun-
ku do narzqdow miednicy stosuje siE? obecnie tomografiE?
komputerowq sprz~zonq z komputerowyrni systernami obli-
czenia rozkladow dawek promieniowania. Oawki promienio-
wania wynoszq w punktach referencyjnych (manchesterski
punkt ,,1\') w przypadku brachyterapii LOR od 40 do 60 Gy,
natorniast przy zastosowaniu trodel 0 wysokiej aktywnosci
(HOR) dawki w analogicznych punktach wahajq siE? od 30
do 40 Gy, podzielone na cztery do szesciu frakcji [41,66,67,
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72,73,74,117,149,160,177,190].
Obliczanie dawek sumarycznych (w punktach referen-
cyjnych) opiera siEil najczEilsciej na Raporcie nr 38 ICRU (In-
ternational Committee on Radiation Units and Measure-
ments), kt6ry zaleca sumowanie dawek fizycznych z bra-
chyterapii i teleradioterapii oraz okreslenie obj~tosci leczo-
nej znajdujqcej siE? w obszarze izodozy 60 Gy [75]. Zda-
niem wielu autorow, w radioterapii zaawansowanego raka
szyjki macicy (1118) dawki sumaryczne w punkcie "I\' (guz
nowotworowy) powinny oscylowae wokot 85 Gy, a w miej-
scu przymacicz (punkt ,,8") powinny bye wyzsze od 60 Gy,
przy czym czas leczenia nie powinien przekraczae 8 tygo-
dni [67,134,149].
Na podstawie FIGO Annual Report on the Results
of Treatment in Gynecological Cancer z 2000 roku [6],
analizujqcego dane 11 620 chorych leczonych z powo-
du raka szyjki maciey, skutecznosc radioterapii okreslonq
5-letnim catkowitym przeZyciem chorych wynosila 62,7%
(50 218 chorych we wszystkich stopniach zaawan-
sowania klinicznego). W grupie chorych z rakiem
ptaskonablonkowym (typ raka kwalifikujqcy chore do ba-
dania w niniejszej praey) 5-letnie przezycie po zastoso-
waniu radioterapii wyniosto w stopniu I ~ 74,9%, w stop-
niu liB - 73,9%, w IIIB - 46,4%. Pomimo poprawy wyni-
k6w leczenia w ciqgu ostatnich kilkunastu lat Sq one nadal
niezadowalajqce, a glownq przyczynq niepowodzen radio-
terapii jest niewyleezenie miejscowe [77].
Podejmowane Sq liezne proby poprawy skutecznosci le-
czenia napromienianiem. PodwyZszanie dawek z teleradio-
terapii czy brachyterapii nie spowodowato istotnej poprawy
wynik6w, natomiast spowodowalo wzrost liczby powiklan ze
strony tkanek zdrowych 0 ograniczonej tolerancji, gl6wnie
jelit i pE;lcherza moczowego [110,128,132,134,176].
Prowadzono szereg badan, kt6rych celem byto zmniej-
szenie odsetka komorek znajdujqcych siE? w hipoksji, co
jest jednq z gtownyeh przyczyn opornosei na leezenie
promieniami, poprzez napromienianie w nadcisnieniu tle-
nowym, stosowaniu radiouczulaczy czy promieniowa-
nia 0 wysokim wsp6tczynniku liniowego przenoszenia
energii [5,53,83,105,120]. Jednak proby te nie daly spo-
dziewanej poprawy. wynik6w leczenia. StosujqC radiote-
rapifl<w nadcisTTieniu ·tjenowymu chorych z rakiem szyj-
ki macicy w stopniu III i IVA, Watson i wsp. [194] stwier-
dzili wyzsze 5-letnie przezycie w tej grupie (radioterapia
w nadcisnieniu tlenowym), wynoszqce 33% nit u chorych
otrzymujqcych wylqcznie radioterapi~, u kt6rych przezycie
wynosilo 27% (p=O,08). Wynikow tych nie potwierdzajq
randomizowane badania przeprowadzone przez Flethe-
ra i wsp. [42] oraz Dische'a i wsp. [33] kt6rzy to badacze
nie stwierdzili istotnej poprawy wynikow radioterapii prowa-
dzonej w nadcisnieniu tlenowym w por6wnaniu z wynikami
w grupie kontrolnej (wylqcznie radioterapia). Podobne wyni-
ki uzyskano, stosujqC w trakcie radioterapii leki 0 charakte-
rze radiouczulajqcym; nie stwierdzono istotnej poprawy wy-
nik6w radioterapii w grupie chorych, u kt6rych stosowano
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misonidasol (Iek radiouCzulajqcy), w por6wnaniu z wynika-
mi uzyskanymi u chorych otrzymujqcych wylqcznie radiote-
rapiE;J. Wnioski te potwierdza randomizowane badanie prze-
prowadzone przez Overgaarda [121] w grupie 331 chorych
w stopniach zaawansowania klinicznego II B-IVA. Autorzy ci
nie zanotowali znaczqcych r60lnic w dlugosci przeolycia bez-
objawowego i calkowitego oraz w odsetku chorych, u kt6-
ryeh stwierdzono wznowE;J miejscowq nowotworu pomiE;Jdzy
chorymi otrzymujqcymi w trakcie radioterapii misonidasol
lub nieotrzymujqcymi lego preparatu.
Nowym wyzwaniem w poszukiwaniu skutecznosci radio-
terapii bylo wprowadzenie niekonwencjonalnych sposob6w
frakcjonowania dawki promieniowania. W te badania wpisu-
je siE;J zastosowane w brachyterapii zr6dla 0 wysokiej mocy
dawki (HDR), co poprawito komfort leczenia, nie wplynE;Jlo
jednak na poprawE;J jego wynik6w Wykorzystanie w telera-
dioterapii metody hipofrakcjonacji (dawka podzielona na
kilkanascie frakcji) ezy hiperfrakcjonaeji (napromienianie
wililcej niz jednq frakcjq dZiennie) znalazlo zastosowanie tyl-
ko u ehorych ze znaeznym zaawansowaniem choroby lub
w leezeniu paliatywnym [51,134,152].
Pewnq poprawlil wynik6w leczenia nale.zy wiqzac z wpro-
wadzeniem wyrafinowanych technik radioterapii: konformal-
nej (dostosowawczej), a takze z techniki IMRT, pozwalajqeej
na modulacjlil intensywnosci dawki w wiqzee promieniowa-
nia jonizujqcego [115,145]. Interesujqee wydajq si~ pr6-
by zastosowania hipertermii skojarzonej z radioterapiq
(teleradioterapiq bqdz brachyterapiq) w leczeniu iaawanso-
wanego raka szyjki maciey. W nielieznych jeszcze publika-
cjaeh na ten temat (Horubaeh [66], Sharma [165], Dinges
[31], Harima [58]) autorzy wskazujq na wyZSZq skutecznos6
termoradioterapii anizeli wy!qcznie radioterapii. Leezenie
z udzialem hipertermii stosowane jest w niewielu osrodkach
i u malej Iiczby chorych, jednakZe wyniki tych badan Sq
zachlilcajqee.
1.3. Leczenie skojarzone z udzialem chemioterapii i radiate-
rapii charych na zaawansawanega raka szyjki macicy
Pomimo ole min~lo okolo 50 lat od pierwszych pr6b koja-
rzenia radioterapii z leczeniem chemicznym, to metoda ta
jest nadal przedmiotem Iic.;lnych b2daA doowiadczalnych
i klinicznych [11,13,35,78,79,114,147,153,155]. Mechani-
zmy bioiogiczne tego skojarzonego ieczenia do obecnej
chwili nie Sq w pelni poznane, jednakZe wieloletnie bada-
nia doswiadczalne, poparte licznymi randomizowanymi
badaniami klinicznymi, pozwolily na wprowadzenie lecze-
nia skojarzonego z udziatem chemioterapii i radioterapii
jako metody standardowej w leczeniu nowotworow ukladu
chlonnego i krwiotw6rczego, w leczeniu nowotwor6w wieku
dZieciEilcego, a sposrod guzow nabtonkowych w raku pier-
si, raku odbytnicy, drobnokom6rkowym raku ptuca, wnowo-
tworach glowy i szyi, a takZe w raku szyjki maciey.
Rola chemioterapii w leczeniu raka szyjki macicy byla
ograniczona przez wiele lat do post~pawania paliatywne"
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go, w przypadkach stwierdzenia u chorych odlegtych prze-
rzutow oraz wznow raka po przeprowadzonym pierwotnie
leczeniu lokoregionalnym. ChemioterapiE;J stosowano takZe
w przypadku stwierdzenia bardzo zaawansowanego proee-
su nowotworowego, kt6rego leczenie z zaloolenia mialo cha-
rakter paliatywny.
W okresie wielu lat stosowania chemioterapii w lecze-
niu wzn6w i/lub przerzut6w raka szyjki macicy opubliko-
wane szereg prac, zar6wno w czasopismach europejskich,
jak i amerykariskich, oceniajqcych skutecznosc tej metodv
[1,2,3,55,116,111,193]. Wiele z tych badan oceniato zna-
czenie chemioterapii z udzialem jednego leku. W monote-
rapii stosowano dUolq grup~ lek6w ze wszystkich grup cyto-
statyk6w. Na podstawie wynikow badan moolna wnioskowac
a niskiej aktywnosci przeciwnowotworowej poszczeg61-
nych lek6w. Odpowiedi na leczenie wystqpila u 10% do
25% chorych, w wi~kszosci miala ona charakter cz~sciowy,
a sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie trwat ad 3 do
6 miesi~cy.Wplyw tego opartego na monoterapii leczenia na
przeolycie 'chorych by! oceniany przez badaczy jako bardzD
dyskusyjny. Najwililkszq aktywnosc przeciwnowotworoWq
stwierdzono w przypadku stosowania cisplatyny, ifosfami-
du, epirubicyny oraz mitolactolu [123,201,203].
Liczne badania dotyczyly takZe oceny skutecznosci che-
mioterapii wieloiekowej, poczqtkowo bez udziatu cispiaty-
ny, w okresie p6Zniejszym (po wprowadzeniu tego leku do
leczenia nowotworow) z udzialem tego leku, Pierwsze ba-
dania porownujqce skutecznosc chemioterapii monoleko-
wej z leczeniem wielolekowym wskazaly na wyZszy procent
odpowiedzi na leczenie w przypadku ehemioterapii opartej
na schematach wielolekowych - do 40% [14,154,202,203].
Przeprowadzone nast~pnie randomizowane badania klinicz-
ne, porownujqce chemioterapi~wielolekowq z monolekowq,
w przypadku wzn6w i/lub przerzutow w raku szyjki maciev
nie potwierdzily WYolszej skutecznosci leczenia wielolekowe-
go w porownaniu z leczeniem opartym na jednym leku cv-
tostatycznym [203],
Wedtug Vermorkena [203] rozszerzenie wskazan dla
ehemioterapii w leczeniu chorych z rakiem szyjki maeiey
natrafito na trudnosci zwiqzane z utrwalonym przekona-
niem 0 paliatywnej roli chemioterapii, a w szczegolnosci
z:1-!egraA:i€zenq,Iiczbq..Qhotych".Ie~j:hG.hemi0t:empitf
w jednej instytucji, 2/ malq skutecznosciq leczenia chemicz-
nego, 3/ ograniczonq mozliwosciq penetracji cytostatyku
w tkankach zmienionych w wyniku uprzednio przeprowa-
dzonej radioterapii, 4/ cz~stq u tych chorych zmniejszonq
wydolnosciq nerek (wodonereze), 5/ Lmniejszonq tolerancjq
na toksycznos6 hematologicznq lek6w cytostatycznych
na skutek przeprowadzonego napromieniania miednicy,
a takZe 6/ trudnosciq w ocenie odpowiedzi na leczenie ze
wzgl~du na wsp61istnienie zmian popromiennych lub po-
operacyjnych w miednicy.
Pozytywne doswiadczenia w kojarzeniu radioterapii i che-
mldterapii w przypadku innych nowotwor6w spowodowalv
podj~cie pr6b zastosowania leczenia skojarzonego takie
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w raku szyjki maeiey. Gt6wne kierunki leezenia skojarzone-
go sa, nast~puja,ce: klasyczna chemioterapia uzupetniaja,ca
(adjuwantowa), chemioterapia indukcyjna (neoadjuwanto-
wa) oraz r6wnoczesna chemioterapia i radioterapia.
Korzystny wptyw leczenia skojarzonego z udziatem radio-
terapii i chemioterapii moze bye wynikiem nast~puja,cych
mechanizm6w, kt6re zostaty opisane przez Steela i Peckha-
ma w 1979 roku [173]:
- wsp6tdziafania przestrzennego - zniszczenie ogniska
pierwotnego nowotworu promieniowaniem jonizuja,cym,
a mikroprzerzut6w lekami cytostatycznymi;
- niezaleznego zabijania - w wyniku pofa,czenia tyeh dw6ch
metod leczenia mozna zabie wi~cej kom6rek nowotworo-
wych, anizeli stosuja,c kazda, z tych metod osobno;
- zwi~kszenie efektow radioterapii pod wptywem cytosta-
tyku - warunkiem zadziafania tego mechanizmu jest r6w-
noczesne ich stosowanie, co pozwala na zwi~kszenie
skutecznosci radioterapii poprzez popraw~ indeksu terapeu-
tycznego (wi~ksze w tkance nowotworowej anizeli zdrowej);
dziatanie cytostatyku ma charakter "promieniouczulaja,cy";
- zmniejszenie uszkodzen tkanek zdrowych poprzez efekt
radioprotekeyjny leku, kt6ry jednak nie moze zmniejszye
skutecznosei promieniowania jonizuja,cego w stosunku do
kom6rek nowotworowych; wsp6tdziatanie tego typu nie
charakteryzuje lek6w cytostatycznych.
W trakcie leczenia skojarzonego z udziatem promieniowa-
nia jonizuja,cego i lek6w cytostatycznych zachodzi wiele in-
terakcji niezaleznie od sekwencji obu metod leezenia (przed,
po lub r6wnoczesnie), jednakze sa, one najsilniejsze przy ich
r6wnoczesnym podawaniu (tzw. wsp6tdziafanie czasowe).
W przypadku nowotwor6w 0 wysokiej chemiowrazliwosci
wsp6tczynnik zwi~kszenia efektu napromieniania moze
osia,gna,e wartose zblizona, do 2 [12,38,62].
Wedfug powszechnej oeeny obecnose w guzie nowo-
tworowym populacji kom6rek nieutlenowanych zmniej-
sza skutecznose radioterapii. Chemioterapia, redukuja,c
mas~ nowotworu, poprawia perfuzj~ tlenu do ich kom6-
rek, podwyzszaja,c w efekcie ich promienioczutose. Takze
prowadzona radioterapia zmniejsza liezb~ komorek nowo-
tworowych, utatwia przeptyw krwi, zwi~kszaja,c tym samym
skutecznose chemioterapii [12,23,25,36,166,192].
Wmz;liwQsekomoreknowotworowychna promieniowanie
jonizuja,ce zalezne jest od fazy cyklu kom6rkowego, w ja-
kim si~ one znajduja,. Najbardziej wrazliwe na radioterapi~
sa, kom6rki znajdujEjce si~ w fazie G2 i mitozie (faza M).
Opornose na radioterapi~ zwi~ksza si~ w koncowym eta-
pie syntezy DNA - faza S. Poprzez zastosowanie lek6w cy-
tostatycznych dziafajEjcych w r6znych fazaeh cyklu kom6r-
kowego, w tym w fazie S (antymetabolity), mozna zwi~kszye
odpowiedz na leczenie [12,172]. Uzycie lek6w cytostatycz-
nych moze prowadzie do synchronizacji kom6rek w cy-
klu podziafowym, na przyktad zatrzymania ich w fazie G2.
Skojarzenie radioterapii z lekami blokujEjcymi kom6rki w fa-
zie G2/M (alkaloidy barwnika, taksoidy) powoduje wzrost
uszkodzen kom6rek w wyniku napromieniania, co okreslone
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jest jako wsp6tdziatanie w cyklu podziatowym [59,60,172].
Gt6wnym celem oddziafywania promieni jonizujEjcych
oraz cytostatyk6w jest DNA. Poprzez r6zne mechanizmy
dziatania (w tym bezposrednie i posrednie) obie metody
leczenia indukuja, r6znego typu zniszczenia w tancuchach
DNA. Radioterapia prowadzi do powstania gt6wnie ztaman
w jednym lub dw6ch fancuchach DNA. Liczba uszkodzen
zalezy od dawki promieniowania pochtoni~tej przez ko-
m6rk~ (dawka 1 Gy indukuje okoto 40 ztaman podw6jnych
w tancuchach DNA i 1000 ztaman pojedynczych). Smiere
kom6rek uzalezniona jest gt6wnie od liczby nienaprawial-
nych przez kom6rk~ podw6jnych ztaman DNA. Liczba za-
bitych kom6rek nowotworowych uzalezniona jest takze od
mozliwosci naprawy popromiennych uszkodzen subletal-
nych i potencjalnie letalnych [37,76].
Zestawienie lek6w cytostatycznych (w leczeniu skojarzo-
nym) moze wptywae na napraw~ tych uszkodzen. Modyfi-
kacja krzywej przezycia (w modelu liniowo-kwadratowym)
polegaja,ca na zmniejszeniu odsetka przezywaja,cych kom6-
rek moze bye wynikiem zahamowania naprawy uszkodzen
subletalnych lub potencjalnie letalnych w kom6rkach nowo-
tworowych. Dziataniu takiemu odpowiada we wspomnia-
nym modelu (krzywa przezycia kom6rkowego) redukcja
pocza,tkowego ramienia matej skutecznosci (efekt a i rze-
czywistego radiouczulenia, wyrazaja,cego si~ zwi~kszeniem
nachylenia prostoliniowego odcinka krzywej przezycia ko-
m6rkowego (efekt 13).
Apoptoza (zaplanowana smiere kom6rki) jest jednym
z czynnik6w moga,eych zwi~kszye efektywnose lecze-
nia skojarzonego. Promienie jonizuja,ce, a takze wiele
z lek6w cytostatycznych, indukuja, sygnaty prowadzEjce
do zakonczenia cyklu kom6rkowego i prowadza, w kierun-
ku apoptozy (wptyw na geny p 53, Bcl12,Bd IX, box i inne)
[9,12,24,84] .
Sposr6d wymienionych uprzednio strategieznych kie-
runk6w leczenia skojarzonego z udziatem chemiotera-
pii i radioterapii (chemioterapia uzupetniaja,ca, indukcyj-
na i r6wnoczesnie z napromienianiem), chemioterapia
uzupetniaja,ca po radykalnej radioterapii raka szyjki macicy
nie ma zastosowania. Zmiany popromienne obejmujEj guz
nowotworowy, ale takze j tkanki zdrowe, ograniezaja, pene-
tracj~ cytostatyk6w do kom6rek nowotworowych.
Z kolei przestanki do zastosowania chemioterapii indukcyj-
nej (neoadjuwantowej) przedstawione mi~dzy innymi przez
Albertsa i wsp. [1] byty na tyle przekonuja,ce, ze podj~to
szereg badan klinicznych z zastosowaniem tej strategii le-
czenia skojarzonego. Badania opieraty si~ na zatozeniu, ze
podanie cytostatyku przed napromienianiem utatwi jego pe-
netracj~ do guza nowotworowego, co spowoduje zmniej-
szenie masy kom6rek nowotworowych i stworzy warunki
do skuteczniejszej radioterapii. Dodatkowo chemioterapia
mogta oddziatywae na istniejCjce mikroprzerzuty raka szyj-
ki macicy (poprzez swoje systemowe oddziatywanie). Wyni-
ki badan randomizowanych nie potwierdzity jednak korzysci
z zastosowania indukcyjnej chemioterapii.
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W siedmiu przeprowadzonych badaniach porownujqcych
leczenie skojarzone (z indukcyjnq chemioterapiq) zwytqcznq
radioterapiq w grupie chorych z zaawansowanym rakiem
szyjki macicy (stopien III, IV), nie zanotowano poprawy
przezycia chorych leczonych metoda, skojarzonq [203].
Wsrod wazniejszych przyczyn negatywnych wynikow cyto-
wanych badan klinicznych mozna wymienic: ograniczonq
chemiowrazliwosc guzow nowotworowych, mozliwose che-
micznej indukcji szczepow komorek krzyzowo opornych na
napromienianie oraz, bardzo mocno podkreslane przez au-
torow, zjawisko przyspieszonej repopulacji komorek nowo-
tworowych pod wptywem chemioterapii. Innq przyczyna,
mogta bye zwiE;)kszona toksycznose skojarzonego leczenia
z udziafem chemioterapii i zwia,zane z tym trudnosci w reali-
zacji przyjE;)tego planu napromieniania [17,96,178,188,197].
W ostatnich latach prowadzone Sq badania leczenia sko-
jarzonego z udzialem chemioterapii i radykalnej chirur-
gii w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy w stopniu
182 i IIA. Sardi i wsp. [163] w randomizowanym badaniu,
obejmujqcym 205 chorych, wykazali wYZSZq przezywalnose
wsr6d chorych leczonych metoda, skojarzona, z udziafem
indukcyjnej chemioterapii (wraz z radykalna, operacja,
i radioterapiq) anizeli w grupie leczonej radykalna, operacjq
z nastE?powq radioterapiq (wsp6tczynniki przezywalnosci
wynosity odpowiednio 81% i 66%) Pomimo zachEi'cajqcych
wynik6w indukcyjnej chemioterapii poprzedzajqcej radykal-
ne leczenia operacyjne z powodu matej liczby badan po-
r6wnawczych metoda ta nie uzyskala rekomendacji jako le-
czenie standardowe [88].
W odr6znieniu od chemioterapii indukcyjnej w lecze-
niu skojarzonym zastosowanie r6wnoczesnej chemiotera-
pii i radioterapii przyniosfo pewien postE;)P w leczeniu wie-
lu nowotworow.
1.4. Przeg/qd badan klinicznych dotyczqcych radiochemio-
terapii chorych na raka szyjki macicy
W latach osiemdziesiqtych XX wieku zapocza,tkowano
badania kliniczne pierwszej i drugiej fazy, oceniajqce
bezpieczenstwo leczenia skojarzonego z udziatem ta-
kich lekew cytostatycznych, jak cisplatyna, 5 fluoroura-
cil czy mitolacetol, i radykalnejradioterapii w grupie cho-
rych z rakiem szyjki macicy. Wyniki badan klinicznych dru-
giej fazy (dotycza,cych radiochemioterapii) nie pozwolity na
sformulowanie wniosk6w odnosnie skutecznosci tej meto-
dy leczenia. Pierwsze doswiadczenia kliniczne trzeciej fazy
w kojarzeniu radioterapii i chemioterapii w zaawansowa-
nym raku szyjki macicy nie byfy zachE?caja,ce [10,19,21,68,
69,119,142,148,184,185,186]. Kolejne badania wskazywaly
na poprawE;) wynik6w leczenia chorych z rakiem szyjki ma-
cicy przy zastosowaniu radiochemioterapii, przefomem
okazaty siE;) opublikowane w 1999 roku wyniki piE?ciu ran-
domizowanych badan klinicznych wskazuja,cych na wyzsza,




8adania, w ktorych uwzglE;)dniono w sumie 1894 chorych,
wykazafy spadek wzglEi'dnego ryzyka wznowy i zgonow od
30% do 50% w grupach chorych otrzymujqcych radioche-
mioterapiE;) w porownaniu z chorymi wytqcznie napromienia-
nymi. Rezultaty tych piE;)ciu badan byty powodem udzielenia
w 1999 roku rekomendacji dla radiochemioterapii jako zale-
canej metody leczenia w przypadku inwazyjnego raka szyjki
macicy (w miejsce dotychczas stosowanej wylqcznej radio-
terapii) przez Narodowy Instytut Raka w USA [118].
W badaniach tych poddano ocenie wyniki prowadzonej
radiochemioterapii lub wylqcznie radioterapii (jako w obu
przypadkach leczenia samodzielnego lub w potqczeniu
z operacjq) u chorych w r6znych stopniach zaawansowania
klinicznego raka szyjki macicy (od IA do IVA).
W trzech z piEi'ciu badan klinicznych wyniki radiochemio-
terapii chorych na raka szyjki macicy byfy porownywane
z wynikami uzyskanymi przy zastosowaniu wytqcznie ra-
dioterapii. Natomiast dwa kolejne badania por6wnywafy
skutecznos6 radiochemioterapii w zaleznosci od stosowa-
nych cytostatyk6w (schematy z udziatem cisplatyny por6w-
nanG z monoterapiq hydroksymocznikiem).
Najwczesniej, bo w 1986 roku, rozpoczEi'to badanie prze-
prowadzone przez Whitneya i wsp. [203] w ramach The Gy-
necologic Oncology Group (GOG 85), kt6rego celem byta
ocena skutecznosci dwoch r6znych schemat6w chemiote-
rapii w leczeniu skojarzonym raka szyjki macicy. Do bada-
nia zakwalifikowano 368 chorych w stopniach liB do IVA,
u kt6rych nie stwierdzono przerzut6w do w~zfow chfonnych
przyaortalnych (w ocenie histopatoiogicznej), a w ptynie
z jamy otrzewnowej nie wykryto obecnosci kom6rek nowo-
tworowych. Chore w jednej grupie otrzymywaty 2 kursy ci-
splatyny (50 mg/m2) i 5 fluorouracilu (4000 mg/m2 we wle-
wie 96 godzin); leki te podawano co 21 dni w trakcie radio-
terapii. W grupie drugiej lekiem cytostatycznym by! hydrok-
symocznik w dawce 80 mg/kg, podawany 2 razy w tygo-
dniu w trakcie trwania radioterapii (identycznej jak w grupie
pierwszej). Sredni czas obserwacji chorych wynosif 8,7 lat.
Przezycie 5-letnie bez objaw6w choroby byto wyzsze w gru-
pie otrzymujqcej radiochemioterapiEi' z udzialem cisplaty-
ny i 5 fu i wynosifo 57%, natomiast w grupie otrzymujqcej
hydroksymocznik przezycie byto nizsze - 47% (p=0,033).
Dawki z radioterapii, jakie otrzymalyuczestniczqcewbada,
niu chore, wynosify okafo 61,0 Gy na przymacicza (punkt
,,8"), a sredni czas leczenia wynosif 64 dni.
Dalszq kontynuacjq poszukiwan najskuteczniejszych cy-
tostatyk6w w leczeniu skojarzonym z radioterapiq raka szyj-
ki macicy byfo kolejne badanie przeprowadzone przez The
Gynecologic Oncology Group (GOG 120). Rose i wsp. [158]
ocenili skutecznosc trzech r6znych schemat6w chemiotera-
pii jako elementu leczenia skojarzonego (radiochemiotera-
pii). Do badania zakwalifikowano 526 kobiet z rakiem szyjki
macicy w stopniu od liB do IVA, kt6re zostaty poddane ran-
domizacji do trzech grup badawczych leczonych r6znym
schematem chemioterapii. Pierwsza grupa otrzymala mo-
noterapiE;) cisplatynq (w dawce 40 mg/m2 co 7 dni - 6 kur-
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SOW), druga grupa byta leczona dwoma kursami chemiote-
rapii: cisplatynq (50 mg/m2) i 5 fluorouracilem (4000 mg/m2
~ wlew 96 godzin) oraz hydroksymocznikiem (2000 mg/m2
2 razy w tygodniu w okresie 6 tygodni). W grupie trzeeiej po-
dawano wytqeznie hydroksymocznik w dawee 3000 mg/m2
dwukrotnie w ciqgu tygodnia przez okres 6 tygodni. Bada-
nie wykazato lepsze wyniki leczenia u choryeh w grupaeh
otrzymujqcych chemioterapi~ z udzialem cisplatyny (w mo-
noterapii lub z udziatem 5 fu i hydroksymoeznikiem). Bada-
cze wykazali w okresie 24-miesi~eznej obserwacji znacznie
wyzsze przezycie u chorych w obu grupach otrzymujqcych
cisplatyn~ (67%, 64%) anizeli w grupie otrzymujqcej hydrok-
symoeznik - 47% (p=0,007). Wnioskiem zaprezentowanym
przez autorow publikacji badania byta sugestia zrezygnowa-
nia ze stosowania hydroksymoeznika w leczeniu skojarzonym
u choryeh na raka szyjki maciey (lek ten nigdy nie byl szeroko
stosowany w leczeniu raka szyjki macicy). Dawki z radiotera-
pii otrzymane przez chore wynosity w punkcie "P\' (guz) 81,0
Gy, w punkcie "B" (przymacicza) od 55 do 60 Gy. Sredni czas
leczenia chorych w tym badaniu wynosil 63 dni.
W nastE?pnym badaniu przeprowadzonym przez The Gy-
necologic Oncology Group (badanie GOG 123) [85] oce-
niono skutecznos6 radiochemioterapii poprzedzajqcej
zewnqtrzpowiE?ziowq histerektomiEZ u chorych z rakiem szyj-
ki macicy w stopniu IB2, porownujqc tE? metodE? leczenia do
wynikow wytqcznie radioterapii z analogicznym do zastoso-
wanym w pierwszej grupie typem operacji. Badanie to (GOG
123) wpisywato si~ w uprzednio prowadzonq przez tE? samq
grup~ badaczy ocenE? roli uzupetniajqcej histerektomii po
uprzednio przeprowadzonej radioterapii u chorych w I stop-
niu zaawansowania raka (por6wnano wytqcznie radiotera-
piE? z leczeniem skojarzonym napromienianiem i wykonanq
nastEZpnie histerektomiq). Wyniki tego uprzednio prowadzo-
nego badania sugerowa!y zmniejszenie wzn6w miejsco-
wych w grupie chorych napromienianych, a nastE?pnie ope-
rowanych w por6wnaniu z chorymi otrzymujqcymi wytqcznie
radioterapi~. Sposr6d 369 chorych ocenianych w badaniu
GOG 123 przez Keysa i wsp. [85] znaczqco lepsze wyni-
ki leczenia (czas do progresji, catkowity czas przezycia) za-
notowano w grupie otrzymujqcej radioehemioterapi~. Ob-
serwowane w grupie leczonej metodq skojarzonq 3-letnie
przezycie wynosito 87%,aw grupiewytqcznienapromie-
nianej 74% (p=0,008). Chemioterapia w ramach leczenia
skojarzonego polegata na podawaniu cisplatyny w daw-
ce 40 mg/m2 co 7 dni, natomiast dawki sumaryczne pro-
mieniowania jonizujqcego otrzymane przez chore na guz
(punkt "P\') wynosi!y 75,0 Gy, ana przymacicza (punkt "B")
-55,0 Gy.
W badaniu, ktorego wyniki opublikowano takze w 1999
roku, przeprowadzonym przez The Radiation Oncology
Group (RTOG 90-01) Morris i wsp. [112], por6wnano wyniki
leczenia radiochemioterapiq z napromienianiem (wytqcznq
radioterapiq) w grupie 388 chorych w stopniu zaawanso-
wania klinicznego od IB do IVA. Chore leczone metodq
skojarzonq otrzymywaty w odstE?pie co 21 dni trzy kursy ehe-
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mioterapii, na kt6rq sktadata si~ cisplatyna (75 mg/m2) oraz
5 fluorouracil (4000 mg/m2 we wlewie 96-godzinnym) oraz
radioterapi~ na obszar miednicy mniejszej. W grupie drugiej
napromienianie obszaru miednicy mniejszej (analogicznie
do choryeh leczonych metodq skojarzonq) potqczone byte
z napromienianiem wf?ztow okotoaortalnych (45,0 Gy). Daw-
ki sumaryczne na guz (punkt "P\') otrzymane przez chore
wynosily 85,0 Gy, sredni czas leczenia wynosil 58 dni. (daw-
ki otrzymane przez chore z radioterapii w reprezentowanych
punktach referencyjnych byty wyzsze w tym badaniu RTOG
90-91 anizeli w badaniu GOG 120). Przezycie 5-letnie byto
wyzsze w grupie otrzymujqcej radiochemioterapiE? (73%) niz
w grupie wytqcznie napromienianej (58%), r6znice byty istot-
ne statystyczne p=0,004. Zwraca uwagE? fakt, ze nie zano-
towano znacznej poprawy w wynikach leczenia u chorych
z zaawansowanym rakiem szyjki macicy (stopien III i IV), bo-
wiem 5-letnie przezycia w tej grupie wynosity odpowiednio
63% w grupie RCHT i 57% w RT (p=0,44).
Wyjasnieniem innego problemu poswiE?cone byto bada-
nie SWOG 8797 (The Southwest Oncology Group). Peters
i wsp. [136] porownywali skutecznos6 pooperacyjnej ra-
diochemioterapii z leczeniem opartym na wytqcznej radio-
terapii w grupie 243 chorych w stopniu zaawansowania kli-
nicznego I A2, IB i IIA po uprzednio wykonanym radykat-
nym leczeniu chirurgicznym. Do badania kwalifikowano
chore ze stwierdzonymi niekorzystnymi czynnikami pro-
gnostycznymi: przerzutami w w~ztach chtonnych, zaj~ciem
przez nowotw6r przymacicz lub obecnosciq nacieku no-
wotworowego w linii ciE?cia chirurgicznego (pozytywny
margines chirurgiczny). Por6wnano dwie metody leczenia:
w pierwszej (radiochemioterapii) chore otrzymywaty che-
mioterapiE? z cisplatynq (70 mg/m2) i 5 fluorouracil (4000
mg/m2) podawanq co trzy tygodnie oraz radioterapiE? na
obszar miednicy mniejszej (49,3 Gy), w drugim schema-
cie leczenia chore byly wytqcznie napromieniane (na ob-
szar miednicy mniejszej wysokos6 dawki analogicznie do
grupy pierwszej) lub w przypadku stwierdzenia przerzut6w
do wE?zt6w okotoaortalnych napromienianie obejmowato
takze obszar wE?zlowy (45,0 Gy). Przezycie bezobjawowe
wynosilo w grupie chorych otrzymujqcych radiochemiote-
rapiE? 80%, w grupie wytqeznie napromienianej 63% (sredni
czas obserwacji chorych wynosi! 43 miesiqce). Przezycie
3-letnie bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie radio-
chemioterapii - 87%, niz w grupie otrzymujqcej radiotera-
piE? 77% (p<0,05).
Pewnym zaskoczeniem okazaty siE? wyniki opublikowane
w 2002 roku przez Pearcey i wsp. [126] na podstawie anali-
zy badania przeprowadzonego przez The National Cancer
Institute of Canada (NCIC) w grupie 259 chorych z rakiem
szyjki macicy w stopniu od IB do IVA. W tym duzym rando-
mizowanym badaniu, w kt6rym por6wnano radiochemiote-
rapiE? z udzialem cisplatyny (40 mg/m2 - 6 kurs6w) z samq
radioterapi q, badacze potozyli nacisk na podanie opty-
malnych, wysokich dawek promieniowania jonizujqcego
w obu grupach chorych oraz na to, aby catkowity czas le-
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czenia nie przekroczyl 7 tygodni. Sredni czas obserwacji
w tym badaniu wynosil 82 miesiqce. Nie stwierdzono istot-
nie lepszych wynikow leczenia w grupie otrzymujqcej ra-
diochemioterapiE? w porownaniu do wynikow w grupie le-
czonej wytqcznie napromienianiem. Przezycie 3- i 5~letnie
wynosilo odpowiednio do tych grup 69% i 66% oraz 62%
i 58%, co odpowiadalo wartosci p=O,44.
Sposrod wielu innych badall, ktore stawialy soble za eel
ocenE? skutecznosci radiochemioterapii chorych na za-
awansowanego raka szyjki macicy (najczE?sciej w por6w-
naniu z wylqcznq radioterapiq), nalezy zwrocic uwagE? na
niektore. Tseng i wsp. [189] opublikowali rezultaty badania
por6wnujqcego skutecznosc radiochemioterapii u chorych
z zaawansowanym rakiem szyjki maeicy (cytostatykami
podawanymi w tym leczeniu byfy: cisplatyna, vincrystyna
i bleomycyna; leki byly podawane co trzy tygodnie), z efek-
tami wylqcznej radioterapii. W badaniu tym u 52% chorych
stwierdzono raka w stopniu zaawansowania klinicznego
IIIB; sredni czas obserwacji chorych wynosif 46,8 miesiE?cy
Przezycie bezobjawowe i catkowite oceniane w momen-
cie zakonczenia badania wyniosto w grupie otrzymujqcej
radiochemioterapiE? odpowiednio 51,7% i 61,7%. W gru-
pie porownawczej (chore otrzymujqce wytqcznie radiote-
rapiE?) przezycie wynosifo 53,2% (bezobjawowe) i 64,5%
(calkowite). R6zniee w przezyciu pomiE?dzy obiema grupa-
mi chorych nie miaty istotnosci statystycznej (p=O,27).
W badaniu klinicznym przeprowadzonym w Queen's
Mary Hospital w Hongkongu leczono chorych w I, II i III
stopniu zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
dwoma metodami: wylqcznie napromienianiem (grupa
kontrolna) albo radiochemioterapiq (grupa badawcza),
z zastosowaniem jako leku cytostatycznego epirubicyny
(60 mg/m2 w pierwszym dniu leczenia, a nastEiipnie co czte-
ry tygodnie w dawce 90 mg/m2 - 5 kurs6w). Chore w obu
ramionach badawczych napromieniano (teleradioterapiq)
cztery razy w tygodniu, dawka frakcyjna wynosita 2,5 Gy,
dawka calkowita 40 Gy. TeleradioterapiEii Iqczono z dwoma
frakcjami brachyterapii LOR. Oawki sumaryczne mierzone
w punkcie referencyjnym "I'\' wynosify od 85 Gy do 90 Gy.
Chore otrzymujqce radiochemioterapiE? charakteryzowaly
siE? znamiennie dtuzszym czasem do progresji i dtuzszym
czasem przezycia; w grupietej stwierdzono zmniejsze"
nie odsetka chorych z przerzutami odlegfymi i zmniej-
szenie odsetka chorych ze wznowq miejscowq. Wong
i wsp. [199] przeprowadzili badanie kliniczne, porownujqc
skutecznosc wytqcznie radioterapii u chorych z rakiem
szyjki macicy, z leczeniem skojarzonym. W tej grupie ra-
diochemioterapii cisplatyna byta podawana wedtug dwoch
schematow: jeden raz w tygodniu (25 mg/m 2) lub dwa razy
w tygodniu w analogicznej dawce (25 mg/m2), Zwraca
uwagEii w tym badaniu niekonwencjonalne frakcjonowa-
nie dawki z teleradioterapii - napromieniano cztery razy
w tygodniu dawkq frakcyjnq wynoszqcq 2,5 Gy. W bada-
niu tym, do kt6rego zakwalifikowano 64 chore, stwierdzo-
no, ze radioterapia byfa rownie skutecznq metodq leczenia
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jak radiochemioterapia. Na uwagEii zastuguje takze bada-
nie przeprowadzone przez Lorviahaya i wsp. [99] na duzej
grupie, liczqcej 673 chorych z rakiem szyjki macicy w stop-
niu zaawansowania klinicznego liB i IIIB. Autorzy porowna-
Ii skutecznosc radioterapii z leczeniem skojarzonym - ra-
dioterapiE? z chemioterapiq uzupetniajqcq (5 fluorouracil)
lub radioterapiEii z chemioterapiq podawanq w trakcie na-
promieniania (mitomycyna C, 5 fluorouracil). W trzecim ra-
mieniu badania chemioterapiEii podawano w trakcie i po
zakonczeniu radioterapii. Sredni czas obserwacji chorych
w tym badaniu wynosit 25 miesiE?cy. Zatozenia stosowanej
radioterapii nie zostaly w publikacji szczegolowo zapre-
zentowane. Stwierdzono znamienne wydtuzenie przezycia
bezobjawowego u wszystkich chorych otrzymujqcych che-
mioterapiE? WyZSZq skutecznosc leczenia skojarzone-
go w stosunku do radioterapii, w aspekcie wystqpienia
wznow miejscowych i przerzut6w odleglych, zanotowano
u chorych w liB stopniu zaawansowania klinicznego anizeli
u chorych w stopniu IIIB.
Na podstawie danych z pismiennictwa dotyczqcego pro-
blemu leczenia skojarzonego (radiochemioterapia) cho-
rych na raka szyjki macicy mozna stwierdzic, ze:
- material zakwalifikowany do badan obejmowat niejednoli-
te grupy chorych, w niektorych z nich zaliczono takze chore
przed lub po leczeniu chirurgicznym;
- badania kliniczne zastosowania metody radiochemio-
terapii w raku szyjki macicy najczEiisciej dotyczq cho-
rych w r6Znych stopniach zaawansowania klinicznego, co
moze stanowic problem w analizie porownawczej i utrud-
nia pelniejszq ocenE? skutecznosci tej metody w poszcze-
golnych stopniach zaawansowania choroby;
- innym problemem w analizie por6wnawczej jest roina
liczebnosc chorych zakwalifikowanych do badan, a takZe
duze r6znice w liczebnosci chorych w poszczeg61nych
stopniach zaawansowania (z przewagq chorych 0 nizszych
stopniach zaawansowania: I i II wg FIGO);
- badania dotyczyly roznych cytostatyk6w podawanych
wedlug roznych schemat6w leczenia (r6zne dawki, che-
mioterapia monolekowa i wielolekowa), co wiqze siEii
z niemoznosciq dokladniejszego oszacowania korzysci
wyptywajqcych z zastosowania danej radiochemioterapii;
- r6wniez dawki stesowanej raElioterapiL(teleraElioterapii
i brachyterapii) r6Znity siEii w poszczeg61nych badaniach
miEiidzy soba, - w niektorych badaniach dawki promienio-
wania obejmowaly przedzialy nizsze od powszechnie sto-
sowanych;
- dodatkowym elementem wplywajqcym na ocenEii po-
rownawczq byly r6Zne czasy trwania leczenia w poszcze-
golnych badaniach;
- pomimo ze wyniki porownan dotychczas stosowa-
nej radykalnej radioterapii z leczeniem skojarzonym
- radiochemioterapiq - wskazujq na WYZSZq skutecznosc
tej drugiej, to, szczeg61nie u chorych w zaawansowanych
stopniach klinieznych pozytywne efekty takiego leczenia nie
znajdujq pelnego potwierdzenia.
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Te fakty zainspirowaty mnie do podjE;leia badarl, kt6-
re pozwolityby na petniejszq oeenE;l skuteeznosei radio-
chemioterapii poprzez zakwalifikowanie do badania cho-
rych wylqcznie z rakiem plaskonablonkowym szyjki ma-
cicy w jednym, IIIB, stopniu zaawansowania klinicznego
i porownania wynik6w leczenia z innq grupq chorych w IIIB
stopniu zaawansowania choroby, u kt6rych przeprowadzo-
no wytqcznie radykalnq radioterapiE;l.
2. Cele pracy
1. Ocena skuteeznosci radiochemioterapiichorych na raka
szyjki macicy w stopniu zaawansowania klinicznego IIIB na
podstawie wynik6w prospektywnego, niekontrolowanego
badania klinieznego.
2. Analiza czynnik6w prognostycznych u chorych na za-
awansowanego raka szyjki macicy, u kt6rych zastosowano
radiochemioterapiE;l lub wytqcznie radioterapiE;l.
3 Ocena tolerancji radiochemioterapii oraz wytqcznej radio-
terapii choryeh na zaawansowanego raka szyjki macicy.
3. Metodyka pracy
Przedstawione eele pracy osiqgniE;lto, analizujqc materiat
kliniczny uzyskany w trakcie leczenia 337 chorych na raka
plaskonabtonkowego szyjki macicy w stopniu zaawanso-
wania klinicznego IIIB wedtug klasyfikacji FIGO. Wsr6d
nich wyodrE;lbniono dwie grupy: pierwszq stanowiq chore
leczone metodq radiochemioterapii (RCHT) w okresie od
czerwca 1999 r. do marca 2002 r.; drugq - chore leczone
wylqcznie metodq radioterapii (RT) w latach 1995-1997.
W 1999 r. w Wielkopolskim Centrum Onkologii
(WCO) na podstawie oceny wtasnych wynik6w lecze-
nia i danych z pismiennictwa stwierdzono, ze wtasciwym
postE;)powaniem u chorych z ptaskonabtonkowym za-
awansowanym rakiem szyjki macicy jest radiochemio-
terapia. Praca stanowi podsumowanie wynik6w leczenia
w tej grupie chorych, miala ona charakter prospektywne-
go badania klinicznego w nierandomizowanych grupach
charych.
3. 1. Zasady kwalifikacji chorych do badanych grup
Do prospektywnego badania klinicznego (pierwsza gru-
pal kwalifikowano wszystkie chore, kt6re zglosity siE;) do
poradni WCO w 1118 stopniu klinicznego zaawansowa-
nia, w wieku do 75. roku Zycia i w stanie sprawnosci od
odo 2 stopnia wedlug skali WHO. Chore nie mogly miee
przeciwwskazan do radykalnej radioterapii lub chemiote-
rapii i wyrazity zgodE;) na proponowane leczenie.
Drugq grupE;l stanowity chore z rakiem szyjki macicy,
w tym samym - IIIB - stopniu klinicznego zaawansowa-
nia, leczone w latach 1995-1997 radykalnq radioterapiq.
Rep Pract Oneal Radiolher 9 (51) 2004
Praca habilitacyjna
Analizq objE;lto wszystkie chore zakwalifikowane do rady-
kalnego leczenia promieniami w wyznaczonym okresie.
U wszystkich analizowanych chorych przeprowadzo-
no rutynowo badania krwi i moczu oraz badania bioche-
miczne oceniajqce czynnosci nerek i wqtroby. Kazdej
chorej wykonano zdjE;lcie przeglqdowe klatki piersiowej
oraz badanie ultrasonografiezne eatej jamy brzusznej, ze
8zczeg61nq ocenq narzqdu rodnego, ukladu moezowe-
go oraz guza nowotworowego. W uzasadnionych przy-
padkaeh wykonano takze badanie tomografii komputero-
wej. Badania histopatologiezne w wiE;lkszosei wykonane
byly w Zakladzie Patomorfologii Klinieznej AM w Poznaniu
(kierownik prof. dr hab. W. Salwa) oraz w Pracowni Pato-
morfologii Ginekologiczno-Polozniezego Szpitala Kliniez-
nego AM w Poznaniu (kierownik prof. dr hab. H. KE;)dzia).
W przypadkach wqtpliwych konsultacjE;l preparat6w prze-
prowadzono w Pracowni Histopatologii Wielkopolskiego
Centrum Onkologii (kierownik dr n. med. D. BrE;)borowiez)
Podstawowym zr6dtem oeenianego materiatu kliniezne-
go byly protokoty badania, kt6rych najistotniejszq cZE;lse
stanowily historie chor6b wraz z dokumentacjq planowa-
nia i realizacji procedury radioterapii.
3.2. Zastosowane metody leczenia
Obie badane grupy choryeh r6znily siE;l zasadniczo pod
wzglE;ldem przeprowadzonego leczenia. GrupE;l 130 cho-
ryeh leezono metodq radioehemioterapii, polegajqeq
na skojarzeniu radykalnego leczenia promienia-
mi jonizujqcymi z chemioterapiq monolekowq. W dru-
giej grupie u 207 ehoryeh przeprowadzono wylqcznie
radykalnq radioterapiE;l. Radioterapia radykalna w obu
grupaeh (RCHT i RT) polegala na kojarzeniu napro-
mieniania z zewnqtrz (teleradioterapia) z brachyterapiq
sr6djamowq. Sekwencja tyeh metod zalezata od miejsco-
wego zaawansowania guza nowotworowego i technicz-
nyeh mozliwosci spetnienia warunk6w do przeprowadze-
nia brachyterapii. U 207 choryeh otrzymujqcych wylqcznie
radioterapiE;), brachyterapiE;l stosowano najczE;lsciej po
zakonczeniu teleradioterapii, co wiqzalo siE;l z przyjE;)tym
schematem leczenia.
'W:gwpi'8,lecz;0nej mef0d~'jF,radioehemioterapii brachy-
terapiE;l rozpoczynano najczE;lseiej w trakcie teleradiote-
rapii.
W celu por6wnania skuteeznosei przeprowadzone-
go w obu grupach leczenia dokonano analizy czynni-
k6w terapeutycznych charakteryzujqcych radiochemio-
terapiE;l i radioterapiE;l (sekwencje leczenia, dawki promie-
niowania jonizujqcego otrzymane przez chore, czas trwa-
nia radioterapii, a w grupie RCHT IiczbE? kurs6w ehemio-
terapii), nastE;lpnie obliezono znamiennosci statystyczne
i 95-proeentowy przedziat ufnosei mierzonych estymato-
r6w. Sposr6d badanych czynnik6w wyodrE;)bniono te, kt6re
majq istotne znaczenie prognostyczne, poddajqc je ocenie
test6w jedno- i wielowymiarowyeh.
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3.2.1. Radiochemioterapia raka szyjki macicy
Radiochemioterapia raka szyjki macicy polegala na
Iqczeniu radykalnej radioterapii z jednoczasowym poda-
waniem chemioterapii monolekowej cisplatynq we wlewie
dozylnym w dawce 40 mg/m2 • Schemat chemioterapii prze-
widywat podawanie cisplatyny co 7 dni w trakcie radiotera-
pii, POCZqwszy od pierwszego dnia leczenia, na 4 godziny
przed planowanym napromienianiem.
W przypadku wlqczenia w trakcie napromieniania z wiqzek
zewn\?trznych jednej lub dw6ch frakcji brachyterapii, mo-
ment podania cisplatyny ulegat przesuni\?ciu na najblizszy
dzien teleradioterapii. Radykalna radioterapia polegata na
kojarzeniu napromieniania z wiqzek zewn\?trznych (telera-
dioterapia) z brachyterapiq sr6djamowq.
W przypadku wystqpienia u chorych toksycznosci hema-
tologicznej w trakcie radiochemioterapii przesuwano kolej-
ne, cotygodniowe podanie chemioterapii do chwili uzyska-
nia przez chore prawidtowej wartosci morfologicznych krwi.
W przypadku braku poprawy wynik6w przerywano podawa-
nie chemioterapii, kontynuujqc nadal radioterapi\?
3.2.1.1. Teleradioterapia
W analizowanych przypadkach stosowano dwie tech-
niki teleradioterapii: czterech wiqzek skrzyzowanych, tzw
"box", lub dw6ch wiqzek przeciwstawnych. Chore byly le-
czone promieniowaniem fotonowym 0 energii 9 MeV lub 15
MeV, uzyskanym z przyspieszaczy liniowych. Napromienia-
niu poddawano je codziennie przez 5 dni w tygodniu. Oaw-
ka frakcyjna u wszystkieh leczonych wyniosla 2,0 Gy.
Kliniezny obszar napromieniany (ClY) w technice dw6ch
wiqzek przeciwstawnych obejmowat narzqdy miednicy
mniejszej wraz z guzem nowotworowym. Oolnq granie\? ob-
szaru napromieniania stanowila linia przebiegajqea wzdluz
dolnego brzegu otwor6w zaslonowych, boczne granice
si\?galy ad 1,5 cm do 2,0 cm do boku od sciany kostnej
miednicy, goma natomiast siE?gala do gomego brzegu trzo-
nu piqtego kr\?gu l\?dzwiowego. W technice "box" - czte-
rech wiqzek przeciwstawnych - kliniczny obszar napromie-
niany (ClY) zawieral narzqdy miednicy mniejszej, kt6rych
graniee: g6ma i 'dolna orazboczneoQszarunapromieGlarna
byty identyczne z granicami w technice dwoch wiqzek prze-
ciwstawnych, natomiast granicq przedniq z wiqzek bocz-
nych stanowila przednia CZ\?SC spojenia lonowego, tylnq
zas - przestrzen pomi\?dzy drugim a trzecim krE2giem kosci
krzyzowej. Wielkosci p61 byfy modyfikowane (zwi\?kszane)
w przypadku znanych wymiar6w i granic guza nowotworo-
wego, przekraczajqcych przyj\?te granice p61.
Wymiary pol byly zawsze okreslane za pomocq symulato-
ra. U wszystkich chorych napromienianych technikq "box"
wykonano zdj\?cia warstwowe, stosujqC tomograf kompu-
terowy, i planowano rozklad dawek, IiVykorzystujqC tech-
nik\? trojwymiarowq. .Planowanie radioterapii u wszystkich
pozostatyeh badanych chorych przeprowadzono technikq
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dwuwymiaroWq (w jednej plaszczyZnie).
Oawk\? w punkcie referencyjnym (odpowiadajqcym gu-
zowi nowotworowemu) obliczano w punkcie przeci\?cia siE2
osi czterech (dw6ch przednio-tylnych i dw6ch bocznych)
lub dw6ch (tylko przednio-tylnych) wiqzek promieniowa-
nia. Podczas kazdej frakeji napromieniano wszystkie pola.
Oawki w punkcie referencyjnym w kazdym z ezterech p61
byly r6wne i wynosily po 0,5 Gy. W drugiej polowie leczenia
teleradioterapiq lub po pierwszej frakcji brachyterapii stoso-
wano rozst\?p a szerokosci 4 em i kontynuowano napromie-
nianie z dw6ch wiqzek przeciwleglych na obszar obejmujqcy
przymacicza i wE2zty miednicy mniejszej, kt6rego granice
pokrywaty siEil z uprzednio opisanymi.
Planowana dawka z teleradioterapii na przymacicza w gru-
pie chorych leczonych radiochemioterapiq wynosila 50,0 Gy.
Oawki w punkcie referencyjnym, jakie otrzymaty chore
w cz\?sci centralnej miednicy, w rzucie wysokiej dawki z bra-
chyterapii, byly 0 okolo 20 Gy nizsze w wyniku stosowane-
go rozst\?pu.
3.2.1.2. Brachyterapia
U wszystkich chorych stosowano tf? samq technikE2 le-
czenia wewnqtrzjamowego opartego na radioizotopie cezu
137 technikE2 afterloading (zr6dto wprowadzane zdalnie
juz po zatozeniu aplikatora) z wykorzystaniem urzqdzenia
Selectron LORIMOR firmy Nucletron. Pojedyncze pelet-
ki zawieraJy zr6dla 0 aktywnosci od 30 do 40 mCi eezu
137, a ieh liezba uzyta do leczenia wahata si\? ad 8 do 12,
w zaleznosci od dtugosci aplikowanej sondy domacicz-
nej i rozmiar6w aplikator6w umieszczonyeh w sklepieniach
poehwy. Planowanie rozkladu dawek opierato si\? 0 "man-
chesterskie" punkty "P\' i "B" oraz inne punkty zdefiniowa-
ne miEildzy innymi w odbytnicy (punkt "R") i p\?cherzu mo-
czowym (punkt "P"), zgodnie z 38 Raportem ICRU. KaZda
aplikacja wiqzata si\? z proeedurq indywidualnego plano-
wania rozkfadu dawek, w kt6rej zastosowano zintegrowa-
ny system do planowania brachyterapii firmy Nucletron
(IBU). Pozwalato to na doktadnq ocenE2 rozktadu izodozo-
wego dawek w punktach referencyjnych obejmujqcych guz
i narzqdy sqsiednie. Planowanie to byte cz\?sciq Iqeznej
analizy dawekcalkowitychw tych·obszarach·otr-zymanyoh
przez chore z teleradioterapii i brachyterapii. Mace dawek
w punkcie "P\' wahaly siEil ad 1,0 do 1,3 Gy/h. W punkcie
"B" moce dawek stanowity okolo 25% wartosci mocy da-
wek w punkcie ,,1\'. U wi\?kszosci chorych stosowano dwie
frakcje brachyterapii, z przerwq pomi\?dzy nimi wynoszqcq
ad 10 do 14 dni.
Oawki fqczne z brachyterapii w przypadku dw6ch frak-
cji wynosily od 40 do 60 Gy w punkcie ,,1\' i uzaleznione
byly od rozkladu dawek we wszystkich punktach referen-
cyjnych, co obejmowato r6wniez dawki w narzqdach kry-
tycznych. W przypadku leczenia jednq frakcjq brachytera-
pii dawki w analogieznych punktach wynosily od 20 Gy do
30 Gy.
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3.2.2. Radioterapia radykalna raka szyjki macicy
W grupie 207 chorych przeprowadzono leczenie raka
szyjki macicy metodq radykalnej radioterapii. Analogicz-
nie do grupy ehoryeh leezonych metodq radioehemiote-
rapii napromienianie polegato na tqczeniu teleradioterapii
z brachyterapiq. Zgodnie z przyjf?tym sehematem leezenie
brachyterapiq stosowano najczEilsciej po zakonczeniu na-
promieniania z p61 zewnf?trznych.
3.2.2.1. Te/eradioterapia
Najezf?sciej stosowanq technikq napromieniania
w tej grupie ehorych byto wykorzystanie dw6ch wiqzek
przeciwlegtych, rzadziej napromieniano chore z czterech
wiqzek skrzyzowanych (tzw. "box"). Chore leczone byty
promieniowaniem fotonowym a energii 9 MeV lub 15 MeV,
pif?c razy w tygodniu. Dawka na jednq frakcjEil wynosita
2,0 Gy. Kliniezny obszar napromieniany (CTV) obejmo-
wal narzqdy miednicy mniejszej wraz z guzem nowotworo-
wym. Graniee tego obszaru byty wyznaezane wedtug tyeh
samyeh zasad, co u choryeh leczonych metodq radioche-
mioterapii. Pola wlotowe wyznaczano za pomocq symu-
latora, planowanie rozkladu wiqzek prowadzono w syste-
mie dwuwymiarowym. Chorym leczonym technikq czte-
reeh wiqzek skrzyzowanyeh wykonywano zdjE?cia warstwo-
we w tomografii komputerowej i na ich podstawie plano-
wane rozktady dawek w miednicy. DawkEil w punktach re-
ferencyjnych obliczano w miejscu przeci~cia osi wiqzek.
Dziennie napromieniano chore ze wszystkich p61, dawka
z kazdego z nich byta r6wna. Planowane wysokosci dawek
na przymacicza wynosity 46,0 Gy. Dawki w punkcie refe-
rencyjnym w cz~sci centralnej napromieniowanego obsza-
ru wynosity 40,0 Gy.
. 3.2.2.2. Brachyterapia
Brachyterapi~ w tej grupie chorych stosowano zgodnie
z tymi samymi zasadami, jakie wykorzystano w grupie le-
czonej metodq radiochemioterapii. Zr6dtem promieniowa-
nia a niskiej moey dawki byl radioizotop eez 137. 8toso-
:walli'lte.cr:m~:::afterloadirlg"m.:pomocq:..aparmtt'$B1edr.on.
LDR/MDR. Planowanie leezenia sr6djamowego przepro-
wadzano na podstawie zdjEilc rentgenowskich wykonywa-
nych w dw6ch prostopadtych projekcjach zgodnie z wy-
tyeznymi 38 Raportu ICRU. W wiEZkszosci przypadk6w pla-
nowano przeprowadzenie dw6ch frakeji braehyterapii, rza-
dziej jednej, w odstEilpie ad 10 do 14 dni. Dawka w referen-
cyjnym punkcie "P\' wahata sif? ad 40,0 Gy do 60,0 Gy.
3.3. Metody analizy czynnik6w populacyjnych i klinicznych
w obu grupach chorych
U wszystkich badanych chorych analizowano wybrane
ezynniki a eharakterze populaeyjnym i klinicznym. Czynni-
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ki te oeeniono dla kazdej grupy leczonyeh osobno oraz po-
r6wnywano je ze sobq - obliczono znamiennosci statystycz-
ne i 95-procentowy przedziat ufnosci, a takZe zbadano ich
wptyw na przezycie chorych. Wyodrf?bniono te ezynniki, kt6re
majq znaezenie prognostyezne i poddano je analizie w mo-
delach jedno- i wielowymiarowyeh.
Badaniu poddano nast~pujqee czynniki populaeyjne: wiek
chorych, wiek wystqpienia pierwszej i ostatniej miesiqczki
oraz liezb~ porod6w i poronien. Obliczono rozktad wieku
w kazdej grupie osobno. Analizowano sredni wiek chorych,
medianf? i odchylenia standardowe oraz wartosci skrajne
- wiek najmfodszej i najstarszej chorej. Analizujqc pozostate
czynniki populacyjne, podzielono chore na podgrupy ze
wzglEildu na czas wystqpienia pierwszej i ostatniej miesiqezki,
liczb~ porod6w i poronien.
Dodatkowo analizowanymi czynnikami 0 charakterze kli-
nicznym byty: wsp6tistnienie innych chor6b w populacji ko-
biet zakwalifikowanych do badan, poziom hemoglobiny we
krwi w trakcie leczenia, a takze rozlegtosc naeiek6w nowo-
tworowych w przymaciczach oraz stopien dojrzatosci raka
ptaskonabtonkowego.
W grupie otrzymujqcej radiochemioterapi~ u wszystkich
chorych oceniano stopien ich sprawnosci fizycznej w opar-
eiu 0 kryteria WHO [135]. Wobec braku danych dotyezqcyeh
sprawnosci w grupie leczonych tylko metodq radiotera-
pii wytoniono chore, u kt6rych stwierdzono wsp6tistnienie
chor6b ukladu krqZenia, oddechowego, schorzen meta-
bolicznych oraz innych, mogqcyeh miec wptyw na stopien
sprawnosci fizycznej. Badane chore podzielono na podgru-
py: z ehorobami wspotistniejqcymi lub bez.
W trakcie prowadzonego leczenia (radiochemioterapiq
i wylqcznie radioterapiq) oznaezano poziom hemoglobi-
ny we krwi u wszystkich ehorych na poczqtku radioterapii
i w odstf?pach cotygodniowych. Za wartosc granicznq nor-
my przyj~to poziom hemoglobiny wynoszqcy (11 ,Og/1 00 ml).
Wartost ta dzielila chore na dwie podgrupy: pierwszq,
charakteryzujqcq si~ wartosciq hemoglobiny w granicach
normy, oraz drugq, z niedokrwistosciq w r6znym stopniu.
W badaniu oceniono poziom niedokrwistosci w obu ba-
danych grupach ze szczeg61nym uwzglEildnieniem wptywu
ehemioterapii na poziom hemoglobiny. Ponadto oceniono
"~"cQj~lJldkJ:Wist~ei'-fila5"W1'nik;leczenia oraz na cz~stosc
wyst~powania odczyn6w popromiennych.
W grupie ehorych w stopniu zaawansowania klinieznego
IIiB (wg FIGO) szczeg61nq uwag~ zwr6cono na obecnosc na-
ciek6w nowotworowych w przymaeiczach, dochodzqcyeh do
scian miednicy. Ze wzgl~du na tf? cech~ posrednio oceniano
mas~ nowotworu u badanych chorych, co pozwolito na wy-
dzietenie dw6ch grup chorych: z naciekami w przymaciczach
po jednej ze stron rniednicy oraz z naciekami obustronnymi.
Do badan zakwalifikowano tylko te chore, u kt6rych roz-
poznano raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy. Wobec
istotnego znaczenia stopnia dojrzatosei nowotworu jako
uznanego czynnika rokowniczego, speejalnej analizie po-
r6wnawczej poddano stopnie ztosliwosci G1,G2,i G3 raka
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ptaskonabtonkowego u wszystkich chorych oraz wpfyw
tego czynnika na wyniki leczenia.
3.4. Oeena toleraneji leezenia
Zar6wno leczenie promieniami jonizujqcymi (radiotera-
pia), jak i chemioterapia niezaleznie od siebie mogq bye
przyczynq wystqpienia objaw6w niepozqdanych w zdro-
wych tkankaeh i narzqdach. Zastosowanie leczenia sko-
jarzonego metodq radiochemioterapii moze jeszcze bar-
dziej zwil;lkszae ryzyko ich wystqpienia. Z tego powodu
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nowa, asparaginowa). Jezeli uzyskane wyniki odbiegaty od
wartosci prawidlowych, pr6by te powtarzano.
W grupie 130 chorych otrzymujqcych radiochemioterapil;l
obliczono liczbl;l podanych kurs6w chemioterapii u kaZdej
chorej i przeanalizowano wptyw leczenia chemicznego na
wystqpienie toksycznosci hematologicznej, narzqdowej
oraz na odczyny popromienne wczesne i p6zne
Ocenl;l nasilenia objaw6w niepozqdanych oparto na ska-
Ii WHO [135] (tab. 1).
Tolerancjl;l radioterapii oceniono na podstawie odczy-
n6w popromiennych ze strony jelit i p~cherza moczowe-
Tabela 1. Skala oceny toksycznosci wedlug WHO (N - wartosc w granicach normy).
Stopnie nasilenia objaw6w
Oceniane
parametry 0 1 2 3 4
Morfologia krwi
Hemoglobina [g/100 ml] ;" 11,0 9,5-10,9 8,0-9,4 6,5-7,9 < 6,5
Leukocyty [1 000/mm3 ] ;" 4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 < 1,0
Granulocyty [1000/mm3 ] ;" 2,0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 < 0,5
Ptytki krwi [1000/mm3 ] ;" 100 75-99 50-74 25-49 < 25
Nerki
(kreatynina) ,,1,25 x N 1,26-2,5 x N 2,6-5,0 x N 5,1-10,0 x N > 10,0 x N
Wqtroba
,,1,25 x N 1,26-2,5 x N 2,6-5,0 x N 5,1-10,0 x N > 10,0 x N(transaminazy)
Nudnosci/ wymioty nie wyst~pujq nudnosci przemijajqce wymioty wymagajqce wymioty opome na
wymioty leczenia leczenia
~-
w obu grupach badanych chorych przeprowadzono ana-
liz~ tolerancji leczenia. W tym celu oceniano u chorych po-
ziom hemoglobiny we krwi przed rozpocz~ciem leczenia
oraz w odst~pach cotygodniowych w trakcie prowadzo-
nej radiochemioterapii bqdz radioterapii. Analogicznie ba-
dana poziomy leukocyt6w, granulocyt6w i ptytek krwi. Wy-
konano analizy oceniajqce czynnosci nerek (poziomy kre-
atyniny w surowicy krwi) oraz wqtroby (transaminazy: alani-
Tabela 2. Wczesne (ostre) reakcje popromienne w p~cherzu moczowym i jelitach.
go. Analizowano odczyny wczesne, wyst~pujqce u chorych
w trakcie radioterapii lub radiochemioterapii i w okresie do
6 miesil;lcy po zakonczeniu leczenia, oraz p6Zne odczyny po-
promienne wyst~pujqce w okresie dluzszym niz 6 miesi~cy
od zakonczenia leczenia. Ocen~ odczyn6w popromiennych
oparto na podstawie skali EORTC/RTOG [34]. Zatozenia tej
klasyfikacji przedstawiono w tabelaeh 2 i 3. Ponadto bada-








cZEilstomocz, nokturia (2 x cZEilsciej nii: zwyczajowo),
dyzuria nie wymagajqca leczenia
cZfi!stomocz lub nokturia rzadziej nii: 1 x godz"
dyzuria wymagajqca leczenia farmakologicznego
cZfi!stomocz lub nokturia cZfi!sciej niz 1 x godz"
dyzuria i bole skurczowe wymagajqce leczenia




wiEilksza cZfilStoS6 oddawania stolca, stolce
biegunkowe nie wymagajqce leczenia
biegunka lub bole brzucha wymagajqce leczenia
farmakologicznego
biegunka wymagajqca pozajelitowego nawadniania
(w stolcu krew, platy sluzowki), bolesne "stawanie"
Pfiltli jelitowych
astra (Iub podastra) niedroi:nos6, przetoka, perforacja
jelita. Krwawienie ze stolca wymagajqce transfuzji
zgon
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niewielkie zmiany atroficzne nabtonka p\lcherza; drobne
teleangiektazje (mikroskopowa hematuria)
cZ\lstomocz miernego stopnia, uog61nione
teleangiektazje; okresowo krwiomocz
staty cz~stomocz, dyzuria; rozlegte teleangiektazje, CZ\lsto
z wybroczynami; CZ\lsty krwiomocz; pojemnosc p\lcherza
zmniejszona (< 150 ml)
martwica; zwt6knienie p\lcherza (pojemnosc < 100 ml);
cZ\lste krwotoczne zapalenie p\lcherza; przetoka
zgon
Jelita
tendencja do biegunek, nadmierna perystaltyka,
zwi\lkszona cZfilstosc oddawania stolca (poniiej 5 x na
dobfil); niewielka domieszka krwi lub sluzu
okresowo biegunki lub b61e brzucha (spastyczne);
cz~stotliwosc stolca powyiej 5 x na dobt<; obfita
domieszka krwi lub sluzu w stolcu




czasu trwania leczenia, wieku chorych, poziomu hemoglobiny
w trakcie leczenia, obecnosci innych chor6b towarzyszqcych
oraz chemioterapii (w grupie otrzymujqcej radiochemiotera-
pi~) na cz~stosc i nasilenie odczyn6w popromiennych.
3.5. Analiza statystyczna
przed rozpocz~ciem wieloaspektowej analizy statystycz-
nej badanego materialu dokonano "zaimportowania" ory-
ginalnej bazy danych Saro, prowadzonej w Wielkopolskim
Centrum Onkologii, do programu STATISTICA DATA MINER
version 6.1.318.0 (StatSoft, Inc. (2003)), przy uzyciu kt6rego
prowadzono zdecydowanq wi$ksZOSC obliczen [170,171],
"Zaimportowany" plik danych poddano wnikliwej weryfi-
kacji, poprawiajqc dane tam, gdzie byto to mozliwe, lub
zast~pujqC symbolem braku danych pozycje w bazie 0 ewi-
dentnie bt~dnych wartosciach w sytuacjach nieodtwarzal-
nych, W zaleznosci od skali pomiarowej, w kt6rej dokona-
no pomiaru okreslonej wartosci (interwatowej, porzqdkowej,
nominalnej) wyznaczono odpowiednie deskryptory statysty-
ki opisowej (miary tendencji centralnej, miary rozproszen,
tablice cz~stotliwosci).
Dla por6wnania wartosci srednich w rozmaitych podgru-
pachpaejentekwykorzystano tesH-Studenta dlazmiennych
niepowiqz:anych w przypadku nieistotnych r6znic wariancji
oszacowanych testem Levene'a lub Welcha (test t-Studen-
ta z osobnq estymaejq warianeji) w przypadku przeciw-
nym. W sytuacjach silnej skosnosci danych (niespetnienie
zatozenia normalnosci rozktadu danych) wyniki weryfikowa-
no nieparametrycznym testem rangowym Manna-Whitneya.
Do por6wnywania frakcji uzyto testu dokladnego por6wny-
wania r6znicy proporcji z estymacjq przedziat6w ufnosci,
Ten doktadny test dost$pny jest jedynie w pakiecie Sta-
tXACT v 5.0.3 firmy CYTEL SOFTWARE CORPORATION.
W przypadku analizy kontyngeneji tablic 2 x 2 wykorzysta-
no dokladny test Fishera, a w przypadl<u tablie kontyngencji
o wi~kszej wymiarowosci posluzono si~ dokladnym testem
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Fishera-Freemana-Haltona, dost~pnym wytqeznie w pakie-
cie StatXACT [80],
W dalszej eZ$sci pracy wykonywano analizy por6wnawcze
na modelaeh jedno- i wielocechowych. W modelach jedno-
cechowych funkcje przezycia oszacowywano metoda, Kapla-
na-Meiera [82). Por6wnywania istotnosci r6znic statystycz-
nych mi$dzy dwoma krzywymi przezycia oszacowywano:
testem Wilcoxona w modyfikacji wedtug Gehana (gdy bra-
no pod uwag$ caty przebieg krzywych), testem Wilcoxona
w modyfikaeji wedlug Peto & Peto (gdy ehciano dokladniej
przyjrzec si$ pocza,tkowemu odcinkowi krzywych przeZyeia)
oraz testem log-rank (gdy przyktadano wi$ksza, wag$ do
koncowego odcinka krzywych przezycia) [138,139,140].
W celu estymacji wartosci potencjalnych punkt6w
odcinaja,cych dla badanej cechy dyskryminuja,cej wy-
znaczano seri$ krzywych przezycia i poszukiwano ta-
kiej wartosei podzialu, kt6ra dawala minimalne wartosci
prawdopodobienstwa p w funkcjach Gehana, Peto&Pe-
to lub log-rank, W przypadku, gdy zachodzita koniecznosc
jednoczesnych por6wnan wi~kszej liczby krzywych
przezycia, poslugiwano si$ asymptotyeznym testem Chi-
kwadrat. Ze wzgl$du na r6zny czas obserwacji grup cho-
rych otrzymuja,cych radiochemioterapi~ lub wyfqcznie radio-
terapi$ otrzymywane ,krzyweprzezycia miaty r6znq dlugosc.
W celu ujednolicenia dlugosci obu krzywych w grupie pod-
danej radiochemioterapii posluzono silil predykcja, krzy-
wej przezycia opartq na modelu eksponencjalnym. Para-
metry tego modelu oszacowano metoda, quasi-Newtona,
uzyskuja,c ponad 93-procentowy poziom wyjasnionej wa-
riancji,
Po przeprowadzeniu kompletu analiz jednoczynnikowych
i wyznaczeniu czynnik6w istotnie wplywajqcych na czas
przezycia zbudowano koncowe nieparametryczne modele
regresji w oparciu 0 model proporcjonalnego hazardu Coxa
[26,27].
W analizie toksycznosci metod leczenia opr6cz kla-
sycznych metod analizy statystycznej wykorzystano me-
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4. Material
4. 1. Charakterystyka leczenia W obu grupach charych
oral odsetki procenlowe chorych z obu grup badaw-
czych w aspekcie sposobu Iqczenia leleleradiolerapii
z brachyterapiq. Jak wynika z tabeli 4 w grupie 130 cho-
rych poddanych radiochemiolerapii (RCHT) u zdecydo-
wanej wi~kszo§ci - 113 chorych (86,9%) - brachyterapi~
rozpoczynano w lrakcie teleradiolerapii. U pozostalych 17
chorych z lej grupy (13,1%) brachyterapi~ rozpocz~lo po
zakor'lczeniu teleradiolerapii.
W grupie 207 chorych leczonych wyIqcznie radykalnq
radioterapiq (RT) u wi~kszosci - 165 chorych (79,5%)
- rozpocz~lo brachyterapi~ po zakor'lczeniu leleradiotera-
pii. U 42 chorych z lei grupy (20,3%) brachyterapi~ prowa-
dzono Iqcznie z leleradioterapiq. Mimo ie Iiczebnos¢ cho-
rych w zakresie sposobu prowadzenia brachyterapii (bra-
chyterapia naprzemiennie z teleradioterapiq lub po jej
zakor'lczeniu) byla r6ina w obu grupach, dawiki promienio-
wania otrzyrnanego przez chore obliczano wedlug tych sa-
mych regul i w analogicznych punktach. Stanowilo to pod-
slaw~ do oceny wplywu kolejnosci slosowanych sekwencji
radiolerapii na przeiycie chorych i por6wnanie lego wplywu
w obu grupach (RCHT i RT).
Kolejno obliczono dawiki z leleradioterapii, brachyterapii
sr6djamowej oral dawki Iqczne dla kaidej z badanych grup
chorych (RCHT i RT)
W teleradioterapii otrzymane przez chore dawiki promie-
niowania obliczano w punkcie przeci~cia sili! osi wiqzek pro-
mieniowania, czterech w technice ~box" i dw6ch w techni-
ce dw6ch p61 przeciwleglych (w tabeli 5 oznaczono jako
"guz"). W cz~sci centralnej napromienianego obszaru
miedniey (ClY) stosowano oslon~ szerokosci 4 cm, kt6ra
rzutowala na obszar obj~ty wysokq dawikq z brachyterapii.
Analizq obj~to srednie dawiki w cz~sci centralnej napromie-
nianego obszaru miedniey (w rzucie stosowanej oslony),
odpowiadajqcemu guzowi szyjki maciey, oraz srednie daw-
ki otrzymane przez chore na cz~sci obwodowe - przyrnaci-
cza. Srednie dawki obliczone dla guza i przymacicz dla 000
grupach cho<ych przedslawiono w tabeli 5 na slronie 147.
Srednia dawika na guz (punkt refereneyjny opisany wyieD,
jakq olrzyrnalo 207 chorych w grupie otrzyrnujqcej radiote-
rapi~ (RT), wynosila 37,3 Gy (± 0,6) i byla wyisza w po-
r6wnaniu z dawikq 32,7 Gy (± 0,7), jakq otrzymaly chore
Olrzyrnujqce . rgdLochemiQter~,..{RGH+). ,l3Q;;ai£a, ...ta·
wynikala z wczesniejszego (nli: w grupie RT) zaslosowa-
nia oslony w cz~sci cenlralnej napromieniowanego obsza-
ru u wi~kszoSci - 113 chorych z grupy RCHT - w zwiqzku
z Iqczeniem brachyierapii w trakcie lelcradiolerapii.
Srednia dawka na przymacicza, jakq olrzyrnaly chore,
byla wyisza w grupie RCHT (49,7 Gy, ± 0,2). Wynikalo to
z przyj~lego schematu leczenia lej grupy chorych. Planowa-
na dawka calkowila na przymacicze wynosita 50,0 Gy. Dla
grupy RT planowana dawka calkowrta na obszar przymaci-
cza wynosila 46,0 Gy.
Brachyterapi~ slosowano u wszystkich badanych w obu
grupach chorych. Dla kazdej z grupobliczono osobno Iicz~
podanych Irakcji leczenia srodjamowego oraz srednie daw-





lerapia. Ponad1o w grupie 130 chorych leczenie polegalo
na skojarzeniu radykalnej radiolerapii z leczeniem chemicz-
nym cisplalynq (radiochemiolerapia). Cisplatyn~ podawano
jeden raz w tygodniu w dawce 40 mg/m' w calym okresie
trwania radioterapii. Na rycinie 1 przedstawiono rozkfad Iicz-
by kurs6w chemioterapii w tej grupie ·chorych. Srednia licz-
ba kurs6w chemioterapii wynosila 5,2 (1,2), w przedziale od
1 do 7 kuroow.
W grupie 207 chorych leczonych wyIqcznie napromie-
nianiem leczenie polegalo na skojarzeniu teleradiolerapii
z brachyterapiq srodjamowq (grupa RT).
W tabeli 4 na slronie 147 przedslawiono liczebnoM




Jednym z najwazniejszych element6w poddanych ana-
lizie par6wnawczej byl spos6b przeprawadzonego lecze-
nia. W abu grupach chorych zastosowano radykalnq ra-
dioterapi~, na kt6rq skladala si~ leleradiolerapia i brachy-
Szczeg6fowa analiza dotyczyla 337 kobiet z rakiem
pfaskonablonkowym szyjki maciey w IIIB slopniu zaawanso-
wania klinicznego, leczonych w Wielkopolskim Centrum On-
kolO9ii. Na badanq populacj~ skladajq s~ dwie grupy cho-
1)'Ch, wyodr~bnione ze wzgl~u na zastosowany spos6b Ie-
czenia. PierwsLfj slanowily 130 chore (38,6% O961u badanych)
leczone melodq radiochemiolerapii (RCHT) od czerwca 1999
do marca 2002 roku. Drugq gru~ badawczq, liczqcq 207 ko-
biet (61,4%), stanowily chore leczone wyIqcznie radiolerapiq
(RT) w latach 1995-1997.
lod~ data-miningu, opartq na drzewach regresyjno-klasy-
fikaeyjnych w eelu opracowania modelu predykcji stopnia
toksycznosci okreslonej metody leczenia [97,98).
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Tabela 4. Sekwencje stosowanych metod radioterapii w analizowanych grupach chorych. W nawiasach podano liczby chorych. Oznaczono: RCHT - radioche-
mioterapia, RT- wyf'lcznie radioterapia.
Grupa chorych
Spo56b leczenia RCHT (130) RT (207)
Iiczba chorych % liczba chorych %
Brachyterapia Iqcznie z teleradioterapiq 113 86,9 42 20,3
Brachyterapia po zakonczeniu teleradioterapii 17 13,1 165 79,5
Tabela 5. Srednie dawki z teleradioterapii wraz z odchyleniami standardowymi otrzymane przez badane grupy chorych.










ki promieniowania w punktach referencyjnych.
Srednia liczba frakcji brachyterapii, jakie otrzymaly chore
z obu grup: RCHT i RT, byla taka sama i wynosila 1,9. Dwie
frakcje brachyterapii w grupie RCHT otrzymalo 115 chorych
(88,5%). W grupie RT po dwie frakcje otrzymaly 173 chore,
co stanowilo 83,6% leczonych tq metodq. Pozostale chore
w obu grupach otrzymaty po jednej lub po trzy frakcje bra-
chyterapii.
Srednie dawki promieniowania w punktach referencyjnych
dla obu grup chorych: RCHT i RT, przedstawiono w tabeli 6,
Literami "P\' i "B" oznaczono punkty odpowiadajqce guzo-
wi nowotworowemu, Punkt "R" oznacza obszar odbytnicy
najbardziej narazony na promieniowanie; podobny obszar
dotyczqcy pE;3cherza moczowego oznaczono literq "P",
Jak wynika z przedstawionych w tabe/i 6 danych, chore
otrzymujqce radiochemioterapiE;3 otrzymaly wyzsze srednie
w trakcie brachyterapii w punkcie reprezentujqcym odbyt-
nicE;3 ("R"), byly w obu grupach zblizone i wynosily: 28,8 Gy
(± 6,6) w grupie RCHT i 27,9 Gy (± 7,2) w grupie RTlnaczej
przedstawialy siE;3 porownywane wielkosci dawek w punk-
tach referencyjnych reprezentujqcych pE;3cherz moczowy
("P") dla obu grup chorych. W grupie RCHT srednie daw-
ki obliczane w pE;lcherzu moczowym byty wyzsze niz u cho-
rych z grupy RT i wynosity odpowiednio: 30,5 Gy (± 7,5)
i 28,3 Gy (± 0,8).
Wysokosci zaabsorbowanych dawek promieniowania
w narzqdach sqsiednich zalezaty od dawek otrzymanych
w punktach "P\' (na dawce w tym punkcie opiera siEil pla-
nowanie brachyterapii) oraz od odlegtosci zrodet promie-
niowania do narzqdow krytycznych (odbytnica, pE;3cherz
moczowy), reprezentowanych przez punkty referencyj-
ne RiP
Tabela 6. Dawki srednie z brachyterapii wraz z odchyleniami standardowymi otrzymane w badanych grupach chorych - RCHT i RT. Oznaczono punkty referen-

















dawki promieniowania w referencyjnych punktach "P\'
(48,8 Gy, ± 1,1) w porownaniu z grupq chorych leczonych
wylqcznie radioterapiq (45,8 Gy, ± 1,1). Podobnie, srednie
dawki w punktach referencyjnych "B" byly wyzsze w grupie
RCHT (12,7 Gy, ± 3,1), w porownaniu z chorymi z grupy RT
(Ieczonymi wylqcznie radioterapiq -1,1 Gy, ± 3,0).
Srednie dawki promieniowania, jakie otrzymaly chore
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Otrzymana przez chore sumaryczna srednia dawka fi-
zyczna z leczenia srodjamowego (dawka srednia w punkcie
"P\') oraz teleradioterapii (dawka na guz, po uwzglE;3dnieniu
oslony) wyniosla wgrupie RCHT 80,7 Gy (± 8,1) i byla nizsza
w porownaniu z analogicznq sredniq dawkq, jakq otrzymaly
chore w grupie drugiej (RT), ktora wyniosla 83,1 Gy (± 10,2).
Roznica ta wynika z wyZszej dawki, jakq chore z grupy RT
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otrzymaty w trakcie teleradioterapii (tab. 6, str. 147). Podob-
nie jak w przypadku sredniej dawki otrzymanej przez chore
na guz z teleradioterapii, r6znica suniarycznej sredniej daw-
ki centralnej wynikata z wczesniejszego niz w grupie RT za-
Praca habilitacyjna
Zawarte w tabeli dane pokazujq r6znice pomil?dzy czasa-
mi prowadzenia teleradioterapii w obu badanych grupach
(RCHT i RT). Sredni czas teleradioterapii w grupie RCHT by!
dluzszy niz w grupie RT 0 2,8 dnia. Poniewaz dawki na przy-

















stosowania rozstl?PU w cZl?sci centralnej napromieniowa-
nego obszaru u wil?kszosci - 113 chorych grupy RCHT,
w zwiqzku z kojarzeniem brachyterapii w ~rakcie teleradiote-
rapii. Wartosci srednich sumarycznych dawek na pola cen-
tralne i obwodowe przedstawiono w tabel! 7,
Podobnie obliczono srednie sumaryczne dawki fizyczne na
przymacicza (punk! "B"). W grupie RCHT wynosily one 62,6
Gy (± 0,6) i byly wyzsze niz dawki obliczone dla grupy RT
- 57,1 Gy (± 0,5). Opisana r6znica wynikata z zamierzonego
podania wyzszych dawek w trakcie teleradioterapii na przy-
macicza w grupie RCHT
macicza (punkt ,,8") z teleradioterapii dla chorych leczonych
metodq RCHT byty wyzsze srednio 0 4,0 Gy niz planowane
dawki w grupie drugiej (RT), czas leczenia by! dluzszy 0 dwa
dni (co odpowiada dw6m frakcjom leczenia).
Sredni catkowity czas leczenia znacznie siE;) r6znil w obu
grupach i by! zdecydowanie dluzszy u chorych leczonych
tylko radioterapiq. Wiqzalo siE;) to z przyjE;)tym schema-
tem leczenia, w kt6rym brachyterpia byla przeprowadzo-
na po zakonczeniu teleradioterapii (u 96,2% chorych tej
grupy). Nieplanowane przerwy, jakie wystqpily w trakcie
napromieniania chorych, zar6wno w trakcie prowadze-












Dawki promieniowania jonizujqcego otrzymane przez od-
bytnicl? i Pl?cherz moczowy byly reprezentowane przez daw-
ki w punktach referencyjnych "R" (odbytnica) i "P" (Pl?cherz
moczowy). Wyzsze dawki zanotowano W odbytnicy. u cho-
rych w grupie RT (65,2 Gy ± 0,7) niz w grupie RCHT (61,5
Gy ± 0,7). Podobnie stwierdzono wyzsze dawki otrzyma-
ne w PE?cherzu moczowym w grupie RT (65,6 Gy ± 0,7) nil'
dawki w grupie leczonej metodq radiochemioterapii (63,2
Gy ± 0,8).
Kolejnymi badanymi czynnikami charakteryzujqcymi sto-
sowane metody leczenia w obu badanych grupach byfy:
czas trwania teleradioterapii i catkowity czas leczenia.
Calkowity czas leczenia napromienianiem skladal siE?
z czasu prowadzenia teleradioterapii, brachyterapii oraz
przerw w leczeniu pomil?dzy tele- i brachyter'apiq. W tabel! 8
por6wnano w obu badanych grupach czas prowadzenia te-
leradioterapii oraz calkowity czas calej radioterapii.
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nia teleradioterapii, jak i brachyterapii, byly spowodo-
wane ostrym odczynem popromiennym, toksycznosciq
hematologicznq ujawniajqcq siE;) w trakcie leczenia,
a takZe wystl?pujqcymiscAorzeniami,dntemi&ty:0ZAymi
oraz rzadko zdarzajqcymi siE? sytuacjami wydluzenia cza-
su leczenia z winy chorych.
Wszystkie przedstawione powyzej dane stanowily ma-
terial do dalszych szczeg6!owych analiz por6wnawczych
obu grup badanych.
4.2. Charakterystyka badanych grup chorych
Badane grupy chorych scharakteryzowano za pomocq
dw6ch rodzaj6w czynnik6w:
1/ populacyjnych: wiek chorych, wiek pierwszej i ostatniej
miesiqczki, liczba porod6w i poronien,
2/ klinicznych: poziom hemoglobiny, stopien zlosliwosci
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4.3. Przebieg i tolerancja leczenia
Oceniono parametry charakteryzujące przebieg
i tolerancję przeprowadzonego leczenia w obu gru-
pach chorych otrzymujących radiochemioterapię (RCHT)
i wyłącznie radioterapię (RT). W związku z metodami
- radiochemioterapią (RCHT) i wyłącznie radioterapią (RT)
przedstawia tabela g na stronie 150.
Analiza wieku chorych wykazała, że w obu badanych
grupach większość stanowiły kobiety powyżej 50. roku
życia. W grupie 130 chorych leczonych metodą radioche-
mioterapii (RCHT) kobiety te stanowiły 52,3%, a w grupie
otrzymującej tylko radioterapię (RT) - 51 ,2%.
Średni wiek występowania pierwszej miesiączki w obu
grupach był zbliżony, wynosił 13,9 lat w grupie RCHT i 14,1
lat w grupie RT. W obu grupach najliczniejszą podgrupę
stanowiły chore, u których pierwsza miesiączka wystąpiła
w 14. i 15. roku życia (odpowiednio 43,9% i 43,9%). Bada-
nie wieku ostatniej miesiączki wykazało, że w grupie RCHT
u 56,9% chorych stwierdzono ostatnią miesiączkę w wieku
50 lat i poniżej, a w grupie RT odpowiednio u 43,0% cho-
rych. Odsetki procentowe nadal miesiączkujących kobiet
w momencie rozpoczęcia leczenia, wynosiły 32,3% w gru-
pie RCHT i 38,2% w grupie RT.
Średnia liczba porodów w obu analizowanych grupach
wyniosła 2,8. Najwięcej chorych rodziło 1 lub 2 razy (38,5%
w grupie RCHT i 43,5% w grupie AT). O występowaniu
poronień poinformowało 30 chorych (23,1%) z grupy RCHT
i 62 chore (30,0%) z grupy RT.
Kolejnymi analizowanymi czynnikami umieszczonymi
w tabeli g były cechy o charakterze klinicznym. Stwierdzono
występowanie chorób towarzyszących u chorych w obu le-
czonych grupach w odsetku 24,6% w grupie RCHT i 30,4%
w grupie RT.
U wszystkich chorych w trakcie leczenia oznaczono po-
ziom hemoglobiny. Prawidłowy jej poziom (11,0 g/100 mi)
stwierdzono u 83 (63,8%) chorych w grupie RCHT i 159
(76,8%) w grupie RT. U pozostałych chorych stwierdzono
różnego stopnia niedokrwistość.
W wyniku przeprowadzonych badań diagnostycznych
stwierdzono obecność nacieków nowotworowych w przy-
maciczach, sięgających do ścianmiednicy. W grupie RCHT,
nacieki w obu przymaciczach stwierdzono u 39,2% cho- .
rych. W grupie leczonych wyłącznie radioterapią (RT) pro-
cent chorych z naciekami w przymaciczach wynosiI65,2%.
Kolejną badaną i poddaną analizie cechą była dojrzałość
nowotworu u wszystkich leczonych kobiet w obu grupach.
W:gnJłDie. ;teczonyd'l.mef~' ;mdiochemioterapii (RCHT)
u 44,6% chorych rak charakteryzował się wysokim stopniem
zróżnicowania (G1), u 36,2% średnim (G2), a u 19,2% ni-
skim stopniem zróżnicowania (G3). W grupie otrzymującej
wyłącznie radioterapię (RT), rak w stopniu G1 wystąpił


















W drugiej analizowanej grupie (RT), liczącej 207 cho-
rych, średni wiek chorych wynosił 52,6 lat, najmłodsza cho-
ra miała 28 lat, a najstarsza 81. Wartość mediany wyniosła
52 lata, odchylenie standardowe SD = 11 ,9 lat. Na rycinie
3 przedstawiono rozkład wieku w analizowanej grupie 207
chorych.
Wartości uzyskane z analizy wymienionych wyżej cech
populacyjnych i ~Iinicznych w porównywanych gru-
pach chorych leczonych dwoma różnymi metodami
Rycina 3. Rozkład wieku w grupie 207 chorych otrzymujących wyłącznie
radioterapię (RT).
Rycina 2. Rozkład wieku w grupie 130 chorych leczonych metodą
radiochemioterapii.
nowotworu, obecność nacieków nowotworowych w przy-
maciczach oraz choroby towarzyszące.
W grupie 130 chorych leczonych radiochemioterapią
(RCHT) najmłodsza chora miała 27 lat, najstarsza 74, średni
wiek chorych wynosi 51,4 lat, mediana 51 lat, odchylenie
standartowe SD = 9,4 lat. Rozkład wieku chorych w tej ba-
danej grupie ilustruje rycina 2.
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prowadzonego leczenia w ocenie tolerancji RCHT i RT
wyrozniono dwa zbiory parametrow, z ktorych jeden do-
tyczyl odczynow popromiennych w tzw. narzqdach kry-
tycznych, drugi - oceny toksycznosci hematologicznej
Praca habilitacyjna
i narzqdowej zwiqzanej z prowadzonq terapiq skojarzonq.
Poniewaz w obu grupach chorych wystqpity odczyny po-
promienne wczesne i pozne oraz objawy niepozqdane
zwiqzane z wlqczeniem chemioterapii w skojarzeniu
Tabela 9. Por6wnanie cech populacyjnych i klinicznych w obu grupach chorych - RCHT i RT (brak danych 0 poziomie hemoglobiny u 11 chorych w grupie RT).
Grupa chorych
RCHT (130) RT (207)
Cechy populacyjne i kliniczne Iiczba chorych % liczba chorych %
Wiek
,;; 50 rok Zycia 62 47,7 101 48,8
> 50 rok zycia 68 52,3 106 51,2
Wiek pierwszej miesi(lczki
,;; 13 roku zycia 54 41,5 73 35,3
14 i 15 rok zycia 57 43,9 91 43,9
"' 16rok zycia 19 14,6 43 20,8
Wiek ostatniej miesi(lczki
,;; 50 rok zycia 74 56,9 89 43,0
> 50 rok zycia 14 10,8 39 18,8
miesiqczkuje 42 32,3 79 38,2
Porody
nier6dka 14 10,8 15 7,2
rodzifa 1-2 razy 50 38,5 90 43,5
rodzifa 3-4 razy 47 36,1 70 33,8
rodzila 5 i wi~cej razy 19 14,6 32 15,5
Poronienia
nie byfo 100 76,9 145 70,0
byfy 30 23,1 62 30,0
Choroby towarzysz(lce
lak 32 24,6 63 30,4
nie 98 75,4 144 69,6
Poziom HB status
",11,0 g/100ml 83 63,8 159 81,1
< 11,0 g/100 ml 47 36,2 37 18,9
Stopien dojrzafosci raka
G1 58 44,6 108 52,2
G2 47 36,2 59 28,5
G3 25 19,2 40 19,3
Nacieki do kosci miednicy
po 1 stronie 79 60,8 73 34,8
po 2 stronach 51 39,2 135 65,2
Tabela 10. Wczesne odczyny popromienne w odbytnicy i p~cherzu moczowym W obu grupach chorych (RCHT i RT) w zaleznosci od stopnia nasilenia odczyn6w.
W nawiasach podano liczebnosci grup.
Stopien odczynu
Grupachorych odbytnica p~cherzmoczowy
0 1 2 0 1 2
liczba % liczba % Iiczba % Iiczba % liczba % liczba %
chorych chorych chorych chorych chorych chorych
94
,
RCHT (130) 72,3 31 23,8 5 3,9 96 73,9 32 24,6 2 1,5
RT (207) 121 58,5 81 39,1 '5 2,4 150 72,5 54 26,1 3 1,4
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z radioterapią (dotyczyło to chorych z grupy RCHT), za-
stosowano powszechnie przyjęte skale oceny odczy-
nów popromiennych oraz skale toksyczności układowej
i narządowej.
4.3.1. Odczyny popromienne
Analiza odczynów popromiennych obejmowała odczyny
wczesne (do 6 miesięcy od zakończenia leczenia) i póżne
(powyżej 6 miesięcy). Oceny odczynów popromiennych,
zarówno wczesnych, jak i póżnych, przeprowadzono dla
jelit i pęcherza moczowego, czyli narządów najbardziej
narażonych na otrzymanie wysokiej dawki promieniowa-
nia jonizującego.
Praca habilitacyjna
Stwierdzono częstsze występowanie wczesnych odczy-
nów w odbytnicy w 1 stopniu nasilenia u chorych leczo-
nych wyłącznie radioterapią (AT) w porównaniu z chorymi
leczonymi metodą skojarzoną (RCHT). Częstość odczy-
nów popromiennych w pęcherzu moczowym w obu gru-
pach była podobna. W ocenie póżnych odczynów popro-
miennych (powyżej 6 miesięcy od zakończenia leczenia)
w grupie chorych leczonych radiochemioterapią czas ob-
serwacji był krótszy aniżeli w grupie RT, stąd ocena może
być niepełna. W tabelach 11 i 12 przedstawiono częstości
występowania i nasilenie póżnych odczynów popromien-
nych, jakie miały miejsce u chorych leczonych w obu ba-
danych grupach.
Należy zauważyć, że liczba chorych, u których wystąpiły
Tabela 11. Póżne odczyny popromienne w odbytnicy w obu grupach chorych (RCHT i RT) w zależności od stopnia nasilenia odczynów. W nawiasach podano
liczebności grup.
... -
Stopień odczynu w odbytnicy
Grupa chorych
O 1 2 3 4
liczba % liczba % liczba % liczba % liczba %
chorych chorych chorych chorych chorych
RCHT (128) 97 75,8 13 10,2 11 8,6 3 2,3 4 3,1
RT (204) 161 78,9 20 9,8 16 7,8 3 1,5 4 2,0
Wczesne odczyny popromienne stwierdzono zarówno
u chorych leczonych metodą radiochemioterapii, jak i radio-
terapii i wystąpiły one już w trakcie leczenia. Wszystkie wcze-
sne odczyny popromienne stwierdzone w obu grupach cho-
rych wystąpiły wyłącznie w 1 i 2 stopniu nasilenia według kla-
syfikacji EORTC/RTOG (nie stwierdzono odczynów w stop-
pozne odczyny popromienne, jest niższa niż licz-
ba chorych z odczynami wczesnymi. Zwraca uwagę
fakt występowania póżnych odczynów popromiennych
w 3 i 4 stopniu nasilenia w obu grupach badanych (cze-
go nie stwierdzano we wczesnych odczynach popromien-
nych). Póżne i ciężkie odczyny popromienne w odbytni-
Tabela 12. Póżne odczyny popromienne w pęcherzu moczowym w obu grupach chorych (RCHT i RT) w zależności od stopnia odczynów. W nawiasach podano
liczebności grup.
--
Stopień odczynu w pęcherzu moczowym
Grupa chorych ._-
O 1 2 3 4
liczba % liczba % liczba % liczba % liczba %
chorych chorych chorych chorych chorych
RCHT (130) 120 92,3 8 6,2 2 1,5 - - - -
RT (205) 183 88,4 11 5,3 9 4,3 1 0,5 1 0,5
niu 3 i 4). Należy dodać, że na 337 leczonych chorych
u dwóch chorych wystąpił wczesny odczyn popromienny ze
strony jelita cienkiego (po jednej chorej z grupy - RCHT i RD,
w 1 stopniu nasilenia. Szczegółowy rozkład danych liczbo-
wych i procentowych występowania wczesnych odczynów
popromiennych w zależności od stopnia nasilenia dla obu
grup chorych, przedstawiono w tabeli 10 na stronie 150.
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cy (w 3 i 4 stopniu) stwierdzono u 7 chorych (5,4%) w gru-
pie leczonej radiochemioterapią i u 7 chorych leczonych
wyłącznie radioterapią, co stanowiło 3,4% leczonych w tej
grupie. W grupie RCHT u czterech chorych stwierdzono
perforację jelita grubego, u trzech w odbytnicy, natomiast
u jednej chorej w esicy. Powikłania te (4 stopień) wystąpiły
u chorych w okresie od 8 do 18 miesięcy po zakończeniu
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0 1 2 3 4
liczba % Iiczba % liczba % liczba % liczba %
chorych chorych chorych chorych chorych
Hemoglobina 83 63,8 33 25,4 13 10,0 1 0,8 - -
Leukocyty 41 31,5 25 19,2 55 42,3 9 6,9 -
Granulocyty 94 72,3 27 12,8 6 4,6 3 2,3 - -
Plytki krwi 128 98,4 1 0,8 1 0,8 -
Kreatynina 128 98,4 2 1,6 - - -
Transaminazy 129 100,0 - - - - - - - -
Nudnosci/ wymioty 32 24,6 45 34,6 28 21,6 25 19,2 - -
Gorqczka powyzej 38°C 126 96,9 4 3,1 - - - - - -
leczenia i wymagaly interwencji chirurgicznej. Wszystkie
chore zyjq bez objawow choroby nowotwarawej.
Jak wynika z tabeli 12, pozne odczyny popromienne
w PEilcherzu moczowym wystEilpujqce pOwyZej 6 miesiEilcy
ad zakonczenia leczenia stwierdzano u chorych leczanych
metodq radiochemiaterpii wylqcznie w stopniu 1 i 2 nasile-
nia (Iqcznie u dziesiEilciu charych, co stanowilo 7,7% leczo-
nych w tej grupie). W grupie atrzymujqcej wylqcznie radiote-
rapiEil odczyny popromienne wystqpify w stopniach nasilenia
ad 1 do 4. Zwraca uwagEil fakt, ze u dwoch chorych (1,0%)
wystqpity ciEilzkie powiktania, u jednej chorej w stopniu
3 i u jednej chorej w stopniu 4. Obie chore zyjq i wymagaly
leczenia zachowawczego.
4.3.2. Ozialania niepo:ZEjdane zWiqzane z chemioterapiEj
W celu oceny toksycznosci chemioterapii porownano pa-
rametry hematologiczne i biochemiczne w obu grupach
chorych w trakcie prowadzonego leczenia. Dodatkowo oce-
niono wystEilpowanie nudnosci i wymiot6w u badanych cho-
rych.
W grupie 130 chorych leczonych metodq radiochemio-
terapii w odstEilpach cotygodniowych kazdego dnia po-
dania chemioterapii cisplatynq badano parametry he-
matologiczne i biochemiczne.
W trakcie prowadzonej radiochemioterapii zanotowa-
no takze wystEilpowanie takich objawow niepozqdanych,
jak nudnosci i wymioty oraz gorqczka (powyzej 38(C).
AnalizEil przedstawiono w tabeli 13.
U 45chorych (35,2%) sposr6d 130 leczonych
metodq radiochemioterapii wystqpila niedokrwistos6
w czasie trwania leczenia, w tym u jednej chorej w stop-
niu 3 (0,8%). LeukopeniEil stwierdzono w tej grupie
u wiEilkszosci chorych (68,5%), u dziewiEilciu chorych
(6,9%) w 3 stopniu nasilenia. Obnizony poziom granu-
locyt6w miato 36 chorych, co stanowito 27,7% leczo-
Tabela 14. Toksycznosc w trakcie prowadzenia wyfqcznie radioterapii u chorych w grupie RT.
StbpiEin1OksycznosCi
Badane parametry
0 1 2 3 4
Iiczba % Iiczba % Iiczba % liczba % liczba %
chorych chorych chorych chorych chorych
Hemoglobina 159 81,1 27 13,8 8 4,1 1 0,5 1 0,5
Leukocyty 166 84,7 8 4,1 22 11,2 - - - -
Granulocyty 196 100,0 - - - - - - - -
Plytki krwi 196 100,0 - - - - - - - -
Kreatynina 207 100,0 - - -
Transaminazy 207 100,0 - - - -
Nudnosci/ wymioty 142 68,6 65 31,4 - -
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nyeh metodq skojarzonq (u trzeeh ehoryeh wystqpily
objawy toksyezne w 3 stopniu nasilenia). Tylko u dw6eh
ehorych wystqpita tromboeytopenia w 1 i 2 stopniu na-
silenia. U wszystkieh badanyeh ehoryeh stwierdzono
w trakeie leezenia prawidlowy poziom transaminazy ala-
ninowej i asparaginowej. Poziom kreatyniny odbiegat
od wartosci prawidlowyeh u dw6eh ehoryeh i mieseil
sif;) w pierwszym stopniu przyjf;)tej skali toksycznosci.
Nudnosci wystqpily u 75,4% ehorych, wymioty miala
ponad polowa leczonych (56,2%). Gorqezk~ powyzej
38°C w trakeie leezenia zanotowano u ezterech eho-
ryeh, co stanowilo 3,1% leezonyeh. Zaburzenia jelito-
we mogqee miee zwiqzek z chemioterapiq naktadaty siE?
na odezyny wywotane w tyeh narzqdaeh przez promie-
niowanie jonizujqee i mogly bye oceniane tylko Iqeznie.
Wezesniej przedstawiono te dane w tabeli 10 na stro-
nie 150.
W tabeli 14 na stronie 152 przedstawiono wartosei para-
metr6w hematologieznyeh i bioehemicznych, a takze obja-
wy niepozqdane (nudnosci i wymioty) wystE;)pujqee w trak-
eie radioterapii w grupie 207 ehoryeh leezonyeh RT.
Niedokrwistos6 (Hb < 11,0 g/100 ml) w tej grupie (RT)
wystqpila u 37 charych (18,9%), w tym u dw6ch eho-
ryeh (1,0%) w stopniu 3 i 4 toksycznosci. Leukopeni~
w trakcie radioterapii stwierdzono u 30 ehoryen (15,3%),
w tym u 8 ehorych w stopniu 1 i u 22 chorych w stopniu
2 toksyeznosei. Nie stwierdzono wystE?powania granulo-
eytopenii, trombocytopenii, a takze podwyzszonego po-
ziomu kreatyniny w surowicy krwi. Takze poziomy trans-
aminaz: alaninowej i asparaginowej pozostawaty w nor-
mie. Nudnosci wystqpily u 31,4% chorych w trakcie radio-
terapii i ograniezone byly do 1 stopnia nasilenia.
5. Wyniki
Realizujqe eele praey, w pierwszej kolejnosci przedsta-
wiono ocenE? skutecznosci leezenia ehoryeh z zaawan-
sowanym rakiem szyjki maeiey (w stopniu IIIB) przy za-
stosowaniu radioehemioterapii. Skutecznos6 radioehe-
mioterapii oeeniono, por6wnujqe ezasy przezyeia w obu
. grupach chQrych leczonych dwoma roznymi metodac
mi (RCHT i RT). NastE;)pnie por6wnano czynniki terapeu-
tyezne, populaeyjne i kliniezne w obu grupach ehorych.
Dalej przedstawiono analizE? jedno- i wielowymiarowq,
okreslajqeq wptyw badanyeh ezynnik6w 0 charakterze
prognostyeznym na przezyeia ehoryeh niezaleznie w obu
grupaeh badanyeh.
Por6wnano r6wniez toleranejE;) leezenia w obu grupaeh
odmiennie leczonych chorych, a w grupie otrzymujqcej
radiochemioterapiE;) dodatkowo oceniono wplyw ehe-
mioterapii eisplatynq na przebieg i toleranejE;) leezenia.
NastE;)pnie oszaeowano w kazdej z badanyeh grup eho-
rych (RCHT i RT) czynniki ryzyka wystqpienia odczyn6w
popromiennych (sposr6d badanych ezynnik6w).
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Rycina 4. PrzeZycia catkowite w grupie chorych leczonych metodq radiotera-
pii (RT) i radiochemioterapii (RCHT) oraz prognoza przeZycia (predykcja) na
podstawie wyznaczonej krzywej dla grupy RCHT.
5. 1. Czas przezycia oraz niepowodzenia leczenia
Jednym z gt6wnyeh zadan praey byta oeena skuteeznosci
radiochemioterapii (RCHT) u ehorych z zaawansowanym ra-
kiem szyjki maciey. Dla realizaeji tego celu por6wnano wyni-
ki leczenia W obu grupaeh choryeh: otrzymujqcych radioche-
mioterapit? (RCHT) iwyIqcznie radioterapi~ (RT). Skutecznosc
leczenia skojarzonego (RCHT) oceniono na podstawie po-
r6wnania krzywych przezycia, oszacowanych metoda, Ka-
plana-Meiera dla choryeh otrzymujqcyeh radioehemiotera-
piE;) (RCHT) i radioterapiE? (RT). Na rycinie 4 na stronie przed-
stawiono natozone na siebie krzywe przezycia dla obu me-
tod leczenia (RCHT i RT). Jak widac, caly przebieg krzywej
przezycia, odpowiadaja,cej leczeniu metodq radiochemiote-
rapii (RCHT), leZy powyzej krzywej odpowiadajqcej leczeniu
wyla,cznie metodq radioterapii (RT).
Dla por6wnania obu krzywych posfuzono siE;) specjalnie
dobranymi do rozwiqzania tego typu problemu testami:
Wilcoxona w modyfikaeji wedtug Gehana, Peto&Peto i te-
stem log-rank. Wyniki por6wnania pOLwalajq jednoznacznie
stwierdzic, iz metoda radiochemioterapii (RCHT) daje istot-
nie dluzsze czasy przeZycia anizeli metoda wylqcznie radio-
terapii 'RT). Oszacowane wartosei prawdopodobienstwa
(odpowiednio dla wyzej wymienionych test6w wynoszq
p = 0,00160; 0,00211 oraz 0,00299) i wskazujq na istotnq
statystycznie r6znicE? w czasach przeZycia przy leczeniu bada-
nymi dwoma metodami (RCHT i RT), gdyz Sq w kazdym przy-
padku nizsze od przyjE?tego poziomu istotnosci a = 0,05.
Przedstawione na rycinie 4 przebiegi krzywych przezycia
wskazuja, na r6znq dlugosc prowadzonego czasu obser-
wacji w obu grupach badanych. Chore leczone metoda, ra-
diochemioterapii (RCHT) byly wfqczone do prospektywne-
go badania klinicznego w okresie od czerwea 1999 roku
do marca 2002 roku, natomiast do grupy drugiej zaliczono
chore poddane radioterapii (RT) w latach 1995-1997, stqd
r6znica w dtugosei obu krzywych. BtE;)dem byloby ogranicze-
8153
Roszak A. Aadiochemioterapia c~orych na raka szyjki macicy
nie badania do wsp61nego okresu dla obu metod, gdyZ traei
si~ w ten spos6b bezpowrotnie niezwykJe eennq informacj~
o rozkladzie dalszego przeZycia chorych w zaleinosci od
zastoscwanej metody leczenia. Z lego powodu posluiono
si~ technikq estymacji nieliniowej i na podslawie uzyska-
nych wynik6w dokonano predykcji czasu przeZycia dla cha-
rych leczonych metodq skojarzonq (radiochemiolerapiq).
Na podstawie modelu 0 postaci y ~ 0,563583 + exp
(-0,78241 -0,23744 x), kt6rytlumaczy ponad 93% zmiennosci
skumulowanej proporcji przeZycia (przez co moina go
uznae za model wysokiej jakosci), dokonano ostroinej eks-
trapolacji, oceniajqc przybliiony rozkfad krzywej przeZycia
w metodzie radiochemioterapii w kolejnych lalach. Osla-
teczny wynik por6wnania 000 wykres6w przeZycia zamiesz-
czono takie na rycinie 4 na stronie 153.
Analizujqc krzywq przeZycia w grupie chorych leczo-
nych wylqcznie metodq radiolerapii, moina stwierdzie,
ie 25% chorych umiera po okoto p61tora roku, zas 50%
po okoto pi~ciu latach. Moina zauwaiye, ie poczqtkowe
silnie nachylona krzywa przeiycia (do okofo 1,6 roku) ule-
Tabela 15. 5·letnie przezycia calkowile w obu grupach badanych chorych
(RCHT i RT), W nawiasach podano liczebnosc grup.
Praea habimacyjna
pie leczonej radiolerapiq (RT), w kl6rej 5 lal przeiyly 103
chore, co stanowilo 49,8% O961u leczonych.
Kolejnym elapem pracy, majqcym na celu ocen~ wy-
nik6w leczenia, byta analiza losOO chorych i przyczyn
niepowodzen W obu badanych grupach chorych. Wyni-
ki tych analiz przedslawiono kolejno dia grupy leczonych
melodq radiochemioterapii i radioterapii. Dla pelniejszej
oceny skulecznosci radiochemioterapii (RCHT) u chorych
z rakiem plaskonablonkowym szyjki macicy w stopniu za-
awansowania klinicznego IIIB, zbadano losy 130 chorych le-
Tabela 16. L..osy 130 chorych z rakiem szyjki macicy Jeczonych melodq
radiochemioterapii.
Losy chorych Liczba chorych %
PrzeZyty bez objaw6w raka 105 80,8
szyjki macicy (RSZM)
Przei:yty Z objawami raka 6 4,6
Zmarly z powodu RSZM 14 10,8
.Zmarty z innych powod6w 4 3,1
Brak danych 0,7
Odsetek 5-letnich przeZyc
ga nast~pnie splaszczeniu, co moina w tym przypadku
t1umaczye, ie jesl; chora przeZyla 1,6 lat po zakonczeniu
leczenia, to jej SLansa na przeZycie jest wi~ksza, czyli in-
nymi slowami, pierwsze p6ttora roku po zakonczeniu te-
rapii (w grupie RT) stanowi dla tych chorych okres kry-
tyczny.
Por6wnujqc dwie krzywe przeZycia (ryc. 4, sir. 153):
krzywq predykcyjnq odpowiadajqcq prawdopodobienstwu
przeZycia w grupie chorych leczonych metodq radioche-
mioterapii (I3CI:I.T) z i<rz>'wll przeZycia dla chorych z gru-
py RT (radioterapii), stwierdzono popraw~' pi~iol<!tniego
przeZycia w grupie RCHT 0 20,2% w stosunku do przeZycia
w drugiej grupie badanych (RT).
W ocenie skutecznosci leczenia i por6wnania pomi~dzy
stosowanymi metodami leczenia coraz c7~sciej stosu-
je si~ melod~ Kaplana-Meiera, ~dqcq oszacowaniem
funkcji przeiycia bezposrednio na podslawie ciqglych
czas6w przeiycia bez jakiejkolwiek arbitrall")ej tabelaryza-
cji. W nast~pstwie zaslosowania powyiszej melody obli-
czono 5-lelnie przeiycie dia obu badanych grup chorych.
Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli -14 na stronic
152. Wynika z nich, ie 5-lelnie prognozowane przeiycie
w grupie leczonej radiochemioterapiq (RCHT) wynosilo










czonych tq melodq. Wyniki analizy przedstawiono w labe-
Ii 15 i na rycinie 5.
Sposr6d 130 chorych leczonycll RCHT w okresie trwania
badania Zyje 111 chorych, co stanowi 85,4% O961u badanych
w tej grupie. Bez objaw6w choroby Zyje 105 chorych (80,8%),
nalomiast u 6 chorych (4,6%) stwierdzono ulrLYmujqce si~
objawy choroby nowotworowej (brak pelnej skulecznosci
leczenia) lub wzn~ choroby. W obserwowanym okresie
zmarlo 18 chorych. W lej liczbie zgonOO z powodu raka szyj-
ki macicy zmarfa 14 chorych (10,8%), a z innych przyczyn
dalsze 4 chore (3,1%). Sposr6d 4 chorych zmarfych z innych
nii rak szyjki macicy przyczyn u jednej chorej zgon nastqpil
z powodu powiklaJi pooperacyjnych, a przyczynq zgenu jed-
nej byta niewydoln0S6 krqienia. U dw6ch pozostalych cha-
rych nie uOOlo si~ ustaliC przyczyny zgonu, jednakie prze-
prowadzone badania diagrlO$tyczne nie wykazaly u iadnej
z anaIizowanych 4 chorych wyst~powania choroby nowotwo-
o bez objaw6w raka
• Z objawaml raka
• zmarty z powodu
raka




Rycina 5. Losy 130 otrzymuj~h radiochemioterap~.
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Tabera 17. Przyczyny niepowodzenia leczenia w grupie 130 chorych otrzymujqcych radiochemioterapj~ (ACHT).
Praca habilitacyjna
Przyczyny niepowodzen leczenia
Niewyleczenie tub wznowa w miednicy













rowej. a jednej chorej nie uzyskano informacji do momentu
zakonczenia opracowania,
Po anallzie los6w chorych w tej grupie (RCHT) oceniono
przyczyny niepowodzen radiochemioterapii. Zostaly one po-
dzielone na trzy grupy:
1) nievvyleczenie lub wznowa w miednicy,
2) przerzuty i niewyleczenie lub wznowa w miednicy oraz
3) przerzuty odlegle. Niepowodzenle w leezeniu radioche·
mioterapiq stwierdzono u 20 chorych (15%). W tej Iiez·
bie zmarlo z powodu raka szyjki macicy 14 chorych, co
u 3 ehorych (15,0%). Przerzuty odlegle wystqpily u 10
chorych (50,0%). Najczesciej, bo u 5 chorych, stwier·
dzono je w plucach. U 2 ehorych przerzuty wystqpily
w kosciach, u dalszych 2 chorych w wezlaeh chlonnych
(w wezlach nadobojczykowyeh - 1 chora, w wezlach
biodrowych i przyaortalnych - 1 chora). U jednej cho·
rej stwierdzono przerzuty raka W wqtrobie i wlilztach
chlonnych nadobojczykowych.
Analogicznie do grupy RCHT przedstawiono losy cho·
rych otrzymujqcych wylqcznie radioterapie (RT). Wyniki











D z objawami raka
77%,o. zmarJy z powodu
raka
,. zmarly z innych
powod6w
• brak informacji
Rycina 6. Przyczyny niepowodzenia ieczenia w grupie 130 chorych leczo-
nych metodq radiochemiolerapii (RCHl)
stanowilo 10,8% leezonych. Szezeg610wy rozklad przyezyn
niepowodzenia leczenia w tej grupie, przedstawiono w tabe-
Ii 16 na stronie 154 i na ryeinie 6.
NajczlilstsZq przyczynq niepowodzenia radiochemiote-
rapii byto niewyleczenie lub wznowa procesu nowotwo-
rowego w miednicy, co zaobserwowano u 50% chorych.
Przerzuty odlegfe, wsp6!istniejqce ze wznowq lub z nie-
wyleGze<liem,byly·pr~YG"ynq $mierci 7 choryeh(35,0%),
natomiast same przerzuty raka szyjki macicy wystqpily
Tabela 18. Losy 207 chorych otrzymujqcych \IIrYIqcznie radiolcrapif;:l (RT).
Losy chorych
Przetyty 5 lat bez objaw6w RSZM
Przei:yty 5 lat z objawami raka
Zmarty w trakcie 5-letniej obserwacji z powodu RSZM
Zmarty w trakcie 5-letniej obserwacji z innych przyczyn
Brak inforl1)acji
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Rycina 7.losy 130 otrzymuj<\cych wylqcznie radioterapif;:l.
analizy przedstawiono w tabel; 17 i na rycinie 7.
Sposr6d 207 chorych otrzymujqcych radioterapie 89 cho·
rych przeZylo okres 5 lat bez objaw6w raka szyjki macicy, co
stanowi 43,0% leczonych. Z objawami nowotworu prze±ylo
14 ehorych (6,8%), co pozwolilo zanolowac w tej grupie
49,8% przeZycie ealkowite. Z powodu raka zmarto 61 cho·
rych (29,5%), a z innych przyezyn - 27 chorych (13,0%). Nie
uzyskano informacji 0 losie 16 chorych, co stanowilo 7,7%
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Tabela 19. Przyczyny niepowodzen w grupie 207 chorych otrzymuji:\cych wylqcznie radioterapi~ (RT).
Praca habilitacyjna
Przyczyny niepowodzeri leczenia
Niewyleczenie lub wznowa w miednicy













konano analizy przyczyn niepowodzen leczenia w tej gru-
pie chorych leczonych radioterapiq. Wyniki analizy przed-
stawiono w labeli 18 na stronie 155 i na rycinie 8.







Rycina 8. Przyczyny niepowodzen w grupie 207 chorych leczonych metodq
radiolerapii (AT) ..
NaJcz~stsZ'l przyczyn'l niepowodzen w grupie 207
chorych leczonych radioterapiq byto nie wyleczenie lub
wznowa nowotwoiu w miednicy. Sytuacja taka miala
miejsce u 54 chorych (72,0%). Przerzuty odlegle jako
samodzielna przyczyna niepowodzenia wySlqpily u 11
chorych (14,7%). Przerzuty odlegle anallZowane Iqcznie
z niewyleczeniem lub wznowq stwierdzono u 10 cho-
rych (13,3%). tqcznie przerzuty odlegte stwierdzo-
no u 21 chorych (28% niepowodzeli), najcz~sciej do
kosci - u 7 chorych oraz do pluc lub w~zlow chlonnych
- u 6 chorych w katdej grupie. Przerzuty do sutka stwier-
dzono u jednej chorej, a u jednej rozsiew drobno guzko-
wy do jamy brzusznej.
Tabela 20. Por6wnanie sekwencji metod radioterapii w analizowanych grupach.
5.2. Czynniki lerapeulyczne, populacyjne i kliniczne
W obu badanych grupach chorych, zarowno leczonych
metodq radlochemioterapii, jak i wylqcznie radioterapiq,
analizowano szereg czynnikow charakteryzujqcych chore
pod wzgl~dem terapeutycznym, populacyjnym i klinicznym.
Nast~pnie w eelu porownania obu grup chorych dokonano
analizy por6wnawczej w wytej wymienionym zakresie.
5.2: 1. Analiza por6wnawcza czynnik6w terapeulycznych
pcmi~dzy chorymi leczonymi: melodq radiochemioterapii
(RCHT) i wyfqcznie radioterapiq (RT)
W obu grupach badanych RCHT i RT chore leczone byly
radykalm, radiolerapiq. W celu porownania przebiegu le-
czenia promieniami jonizujqcymi dokonano analizy czyn-
nikow terapeutycznych charakteryzujqcych radioterapie.
Por6wnano: sekwencje leczenia, dawki promienlowania
jonizujqcego otrzymane przez chore oraz calkowite cza-
sy prowadzenia radioterapii. Wszystkie analizy por6wnaw-
cze przeprowadzono zgodnie Z opisanq w mctodyce pra-
cy procedurq badali statystycznych.
Porownanie sekwencji zastosowanych metod radio-
terapii (teleradioterapia i brachyterapia) przedstawio-
no w tabeli 19 dla obu badanych grup. tqczenie telera-
dioterapii i brachyterapii w obu grupach wykazuje pew-
ne r6tnice dotyczqce gl6wnie momentu zapoczqtkowania
brachyterapii w procesie leczenla promieniami. Te r6tnice
zostaly potwierdzone statystycznie na poziomie istotnosci




RCHT (130) RT (207) Znamiennosc statystyczna pSekwencja leczenia
Iiczba chorych % liczba chorych %
Brachyterapia naprzemiennie 113 86,9 42 20,3 0,000z teleradioterapiCl
Brachyterapia po zakoriczeniu
teleradioterapii 17 13,1 165 79,7 0,000
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Tabela 21. Por6wnanie srednich dawek z leleradiolerapii otrzymywanych przez chore z grupy leczonej metodq radiochemioterapii (RCHT) i wyIqcznie
radiolerapii (RT).
Dawka srednia [Gy] w grupach chorych
Punkt okreslenia dawki
RCHT (130) RT (207) Znamiennosc statystyczna p
Guz (p. A) 32,7 (± 0,6) 37,3 (± 0,7) 0,000
Przymacicze (p. B) 49,7 (± 0,2) 45,5 (± 0,3) 0,000
ne ta,czenia tych dw6ch metod radioterapii. W grupie
otrzymuja,cych tylko radioterapi~ (RT) u 79,2% chorych
rozpoczynano brachyterapiE7 dopiero po zakonczeniu te-
leradioterapii.
W nastE7pnej kolejnosci por6wnywano srednie dawki pro-
mieniowania jonizuja,cego w teleradioterapii otrzymane
przez chore w obu grupach badanych. Wartosci srednich
dawek r6znily si~ w obu badanych grupach istotnie staty-
stycznie (p = 0,000). Srednie dawki na guz- punkt "t\.' (w
cz~sci centralnej napromienionego obszaru miednicy) byty
wyzsze u chorych leczonych wyta,cznie radioterapiq (RT)
i wynosily 37,3 Gy (± 0,7), w por6wnaniu z chorymi leczony-
mi metodq radiochemioterapii (RCHT), kt6re wynosily 32,7
Gy (± 0,6).
Inaczej przedstawia siE7 wielkosc dawek otrzymanych
przez chore podczas napromieniania przymacicz. Wyzsze
srednie dawki w przymaciczach, czyli 49,7 Gy (± 0,2),
otrzymywaly chore leczone RCHT. Chore leczone metoda,
,,8" (przymacicza), jakie otrzymaty chore leczone metoda, ra-
diochemioterapii (RCHT), byty wyzsze w por6wnaniu z daw-
kami otrzymanymi przez chore otrzymujqce wytqcznie radio-
terapi~- RT (12,7 Gy ± 0,3 - RCHT; 11,1 Gy ± 0,3 - RT).
R6znica pomiE7dzy analizowanymi dawkami wyniosla 1,6
Gy i byta znamienna statystycznie na poziomie istotnosci
(p=O,OOO). Wyniki por6wnania przedstawiono w tabeli 21.
Oawki promieniowania, jakie otrzymaly tzw. narzqdy kry-
tyczne: odbytnica i PE7cherz moczowy w trakcie brachytera-
pii zostaty okreslone w punktach referencyjnych R (odbytni-
cal, P (p~cherz moczowy), czyli w miejscach tych narzqd6w
potencjalnie najbardziej narazonych na otrzymanie wysokiej
dawki w trakcie napromieniania. Analiza pokazala, ze daw-
ki w PE7cherzu moczowym (w punkcie P) byly wyzsze u cho-
rych leczonych RCHT i wynosity srednio 30,5 Gy (± 0,7) niz
w grupie RIo u kt6rej srednia dawka w punkcie P wynosita
28,3 Gy (± 0,8). R6Znice sa, istotne statystycznie (p=0,015).
Oawki w odbytnicy, jakie otrzymaly chore w obu grupach,
Tabela 22. Por6wnanie srednich dawek z brachyterapii w punktach referencyjnych w analizowanych grupach chorych. Oznaczenia A - guz, B - przymacicza , R - od-
bytnica, P - p~herzmoczowy.
Srednie dawki w punktach referencyjnych w grupach chorych [Gy]
Punkty referencyjne
RCHT (130) RT (207) Znamiennosc
statystyczna p
A 48,0 (± 1,1) 45,6 (± 1,1) 0,076
B 12,7 (± 0,3) 11,1 (± 0,3) 0,000
R 28,8 (± 0,7) 27,9 (± 0,7) 0,237
P 30,5 (± 0,7) 28,3 (± 0,8) 0,015
RT otrzymaly na przymacicza sredniq dawkE7 wynoszqcq
45,5 Gy (± 0,3). Por6wnanie otrzymanych dawek przedsta-
winne w tabeli 20 na stronie 156.
Wysokosc srednich dawek w punkcie "t\.' (guz) ma istotne
znaczenie w planowaniu leczenia promieniami jonizujqcymi,
szczeg61nie w brachyterapii. Z analizy por6wnawczej
wielkosci dawek otrzymanych w punkcie "t\.' w obu grupach
badanych wynika, ze nie r6znily siE7 one w spos6b istotny,
bowiem w wyniku przeprowadzonego testu statystycznego
otrzymano wartos6 p=O,076. Nalezy podkreslic, ze chore le-
czone RCHT otrzymaly srednie dawki w punkcie "t\.' wyzsze
02,4 Gy anizeli chore leczone RT. Podobnie, dawki w punkcie
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byty podobne (28,8 Gy ± 0,7 - RCHT; 27,9 Gy ± 0,7 - RT)
i nie r6znily si~ statystycznie pomiE7dzy sobq (p=0,237).
Radioterapia radykalna raka szyjki macicy sktadata siE7
z teleradioterapii i brachyterapii. Otrzymane przez cho-
re dawki promieniowania Sq sumq dawek pochodza,cych
z tych dw6ch metod leczenia. Oawki catkowite, bE7da,ce wy-
nikiem dodania wartosci dawek z teleradioterapii i brachy-
terapii LOR w tych samych punktach, przedstawiono w ta-
beli 22.
Analiza por6wnawcza dawek otrzymanych na guz (punkt
"t\') przez chore z obu grup badanych (RCHT i RT) wy-
kazuje, ze rMniq siE7 one istotnie statystycznie pomiE7dzy
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Tabela 23. Por6wnanie srednich dawek calkowitych otrzymanych przez chore w trakcie pelnej radioterapii.
Praca habilitacyjna
Srednie sumaryczne dawki fizyczne [Gyj
Punkty referencyjne
w grupach chorych Znamiennosc statystyczna p
RCHT (130) RT (207)
A (guz) 80,7 (± 0,8) 83,1 (± 1,0) 0,025
B (przymacicza) 62,6 (± 0,6) 57,1 (± 0,5) 0,000
R (odbytnica) 61,5 (± 0,7) 65,2 (± 0,7) 0,000
P (p~cherz moczowy) 63,2 (± 0,8) 65,6 (± 0,7) 0,000
Tabela 24. Por6wnanie czasu lrwania radiolerapii w analizowanych grupach chorych.
Sposob leczenia
Sredni czas leczenia [dni] w grupach chorych Znamiennosc statystyczna p
RCHT (130) RT (207)
Teleradioterapia 40,0 (± 4,7) 37,2 (± 11,2) 0,006
Pelna radioterapia 53,7 (± 21,3) 68,4 (± 18,3) 0,000
(teleradioterapia,
brachyterapii, przerwy)
sobq (p=0,025); wyzsze dawki otrzymaty chore leczone
wyfqcznie radioterapiq 83,1 Gy (± 1,0), dawki otrzymane
przez chore leczone metodq radiochemioterapii wynosity
80,7 Gy (± 0,6). Podobnie, wykazano znamiennq raznicEil
w zakresie dawek na przymacicza - punkt ,,8" (p=O,OOO).
Porawnujqc dawki otrzymane przez chore na przymacicza,
wykazano, ze dawki otrzymane przez chore leczone RCHT
wynosify srednio 62,6 Gy (± 0,6) i byly wyzsze od odpo-
wiednich dawek w grupie RT, ktare wynosity 57,1 Gy (± 0,5).
W tabeli 22 przedstawiono calkowite dawki otrzymane przez
wszystkie chore z podziatem na grupy RCHT i RT, w punk-
tach referencyjnych odbytnicy (R) i w PEilcherzu moczowym
(P). Wyzsze dawki w odbytnicy otrzymaty chore z grupy RT
(65,2 Gy ± 0,7) w porawnaniu z chorymi z grupy RCHT,
ktare otrzymaly dawk~ 61,5 Gy ± 0,7). R6znice wysokosci
otrzymanych dawek byty istotne statystycznie (p=O,OOO).
Dawki otrzymane przez chore w PEilcherzu moczowym
(punkt P) byty wyzsze w grupie RCHT i srednio wynosily
65,6 Gy ± 0,7. Wgrupie dtlJgiej{RHw¥sokos6.dawekw..ana-.
logicznym punkcie byta nizsza (63,2 Gy ± 0,8), a r6znice
pomiEildzy dawkami byty istotne statystycznie (p=O,OOO).
Nastl7pnym istotnym elementem w ocenie procesu le-
czenia byto por6wnanie czasu trwania teleradioterapii
w obu grupach badanych. Analizl7 por6wnawczq przed-
stawiono w tabel; 24.
Czas trwania teleradioterapii r6znit siEil w obu grupach zna-
miennie statystycznie (p=0,006) i byl dluzszy u chorych le-
czonych RCHT, co wynikalo z planowanej wyzszej daw-
ki promieniowania na przymacicza. Catkowity czas radio-
terapii w grupie RT wynosil 68,4 dni (± 8,3) i by! dluzszy
niz calkowity czas radioterapii u chorych leczonych metodq
radiochemioterapii, kt6ry wynosit 53,7 (± 21,3). Raznica
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pomiEildzy badanymi czasami leczenia byla istotna staty-
stycznie (p=O,OOO).
5.2.2. Analiza por6wnawcza czynnik6w populacyjnych i kli-
n;cznych w badanych grupach chorych (RCHT; RT)
W poszukiwaniu czynnik6w, ktare mogq istotnie wplywa6
na proces leczenia, zbadano wptyw czynnik6w populacyj-
nych i klinicznych na wyniki leczenia. Na wstEilpie dokona-
no analizy porawnawczej czynnik6w w obu badanych gru-
pach (RCHT i RT) w zakresie objEiltym i przedstawionym
w tabeli 9 w rozdziale Material (str. 150).
Dla kazdego z przedstawionych czynnik6w populacyj-
nych i klinicznych obliczono r6znice pomiEildzy badany-
mi grupami w poszukiwaniu istotnych statystycznie r6znic
na poziomie 95% przedzialu ufnosci. Wyniki por6wnania
przedstawiono w tabel; 25 na stronie 159,
WystEilpowanie r6znic pomiEildzy obiema badanymi gru-
.pami na.. poziGmie·.·ist0too8.Gi.znami€Flnei·,~s.taty..et'fGHlie·,
(p <0,05) wykazano w zakresie takich cech, jak: wiek
ostatniej miesiqczki, poziom hemoglobiny we krwi (ozna-
czony w trakcie prowadzonego leczenia) oraz obecnos6
naciek6w nowotworowych w przymaciczach. Analiza po-
r6wnawcza cechy okreslajqcej wiek ostatniej miesiqczki
wykazala, ze u najwi~kszej liczby chorych w obu grupach
wiek, w kt6rym wystqpita ostatnia miesiqczka, byt mniejszy
lub r6wny 50 lat, z wyratnie zaznaczonq r6znicq dotyczqCq
liczebnosci chorych w obu grupach (p=0,013). WiEilkszy
odsetek chorych w tym przedziate wieku zanotowano
w grupie RCHT. R6znica w liczbie kobiet w obu grupach
(RCHT i RT), u kt6rych wynosit powyzej 50. roku zycia,
miata graniczny poziom istotnosci (p=0,051).
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Tabela 25. Por6wnanie cech populacyjnych i klinicznych w obu grupach chorych
Praca habilitacyjna
Cechy populacyjne Grupa chorych
i kliniczne RCHT (130) RT (207) Znamiennos6 95% przedzialu ufnosci
statystyczna p dla roznicy proporcji
Iiczba liczba
chorych % chorych %
Wiek
" 50 rok zycia 62 47,7 101 48,8 0,849 -0,098, +0,120
> 50 rok ZyGia 68 52,3 106 51,2
Wiek wyst~pienia
pierwszej miesi~czki
'" 13 roku zyGia 54 41,5 73 35,3 0,249 -0,170, +0,044
14 i 15 rok zyGia 57 43,9 91 43,9 0,845 -0,098, +0,118
'" 16 rok zyGia 19 14,6 43 20,8 0,160 -0,026, +0,142
Wiek wyst~pienia
ostatniej miesiqczki
'" 50 rok zyGia 74 56,9 89 43,0 0,013 -0,246, -0,030
> 50 rok zyGia 14 10,8 39 18,8 0,051 -0,005, +0,155
miesiqczkuje 42 32,3 79 38,2 -0,409, -0,246
Porody
nier6dka 14 10,8 15 7,2 0,276 -0,107, +0,026
rodzifa 1-2 razy 50 38,5 90 43,5
rodzifa 3-4 razy 47 36,1 70 33,8
rodzifa 5 i wiEilGej razy 19 14,6 32 15,5 0,842 -0,076, +0,084
Poronienia
nie byfo 100 76,9 145 70,0 0,174 -0,162, +0,030
byfy 30 23,1 62 30,0 0,174 -0,030, +1,162
Choroby towarzysz~ce
tak 32 24,6 63 30,4 0,251 -0,042, +0,153
nie 98 75,4 144 69,6 0,251 -0,153, +0,042
Poziom HB status
'" 11 ,0 9/100 ml 83 63,8 159 81,1 0,010 -0,030, +0,232
< 11,0 9/100 ml 47 36,2 48 18,9 0,010 -0,232, -0,030
Stopien zlosliwosci raka
G1 58 44,6 108 52,2 0,180 -0,183, -0,034
G2 47 36,2 59 28,5 0,144 -0,025, -0,181
G3 25 19,2 40 19,3 0,988 -0,086, -0,090
Nacieki do kosci miednicy
po 1 stronie 79 60,8 73 34,8 0,000 -0,364, -0,151
po 2 stronach 51 39,2 135 65,2 0,000 -0,151, -0,364
Nast~pnq cechq, dla kt6rej wykazano r6Znic~ istotnq
stat¥Styeznil\l;:byfpozrom·h:emoglciJ:iny:we~1mwi,g~.any:·
w trakcie leczenia. W grupie leczonej radiochemioterapiq
(RCHT) stwierdzono niedokrwistosc u 36,2% chorych,
w por6wnaniu do 23,2% w grupie leczonej wylqcznie
radioterapiq (RT). R6znica ta jest istotna statystycznie
(p=O,010). Liczba chorych z niedokrwistosciq w grupie
RCHT wzrastala wraz z liczbq podanych kurs6w chemio-
terapii. Nie zaobserwowano narastania niedokrwistosci
u chorych leczonych wylqcznie radioterapiq (RT).
Wsr6d cech r6znicujqcych obie badane grupy na po-
ziomie wymaganej istotnosci w badaniach klinicznych
(p < 0,05), zanotowano takZe ocenianq rozlegtosc nacie-
k6w nowotworowych w przymaciczach (po jednej lub obu
stronach miednicy).
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W grupie RT stwierdzono zdecydowanie wyzszy odse-
'teK~Iilh{135G~~'65;2%)z naciekami w przy-
maciczach dochodzqcymi po obu stronach do scian
miednicy, w por6wnaniu do grupy RCHT, gdzie obu-
stronne nacieki do scian miednicy stwierdzono tylko u 51
chorych (39,2%). R6znice byly znamienne statystycznie
(p=O,OOO ).
W zakresie pozostafych badanych cech populacyjnych,
takich jak: wiek chorych, wiek pierwszej miesiqczki, licz-
ba porod6w i poronien, nie wykazano r6znic na poziomie
znamiennej istotnosci statystycznej (p > 0,05).
Poza wymienionymi wyzej czynnikami populacyjny-
mi analizq obj~to r6wniez czynniki 0 charakterze klinicz-
nym, z kt6rych zasi~g naciek6w nowotworowych w przy-
maciczach om6wiono wyzej. Dla pozostatych czynnik6w
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klinicznych przeprowadzono takze analizf? por6wnawczq
takich cech, jak: wsp61istnienie innych chor6b oraz
stopien zr6Znicowania nowotwor6w (81-3).
W zakresie CZf?stosci wsp6listnienia innych chor6b
w obu badanych grupach nie stwierdzono istotnych sta-
tystycznie r6znic (p=0,251) pomie;:dzy obu analizowany-
mi grupami chorych wzglf?dem tej cechy.
Analiza por6wnawcza w zakresie stopnia zr6znicowania
raka plaskonabtonkowego u chorych z obu badanych
grup nie wykazala istotnych statystycznych r6Znic pod
wzgle;:dem cZf?stosci wystf?powania nowotwor6w w stop-
niu 81-3 (p > 0,05),
5.3. Czynniki prognostyezne
Kolejnym etapem pracy byta oeena wptywu badanych
czynnik6w populaeyjnych, klinicznych i terapeutycznych
na przezycie chorych, Analizf? takq przeprowadzono dla
obu grup chorych, badajqc te czynniki, kt6re mogly miee
istotny wplyw na przezycie w badanych grupach ehorych:
leczonych metodq radiochemioerapii lub wylqcznie radio-
terapii. Sposr6d cech populacyjnych analizq obj~to wiek
chorych, a cechy kliniczne byty reprezentowane przez
naste;:pujqce czynniki: poziom hemoglobiny u chorych
w trakcie prowadzonego leczenia, zasi~g naciek6w no-
wotworowych w przymaciczach oraz stopien zlosliwosci
nowotworu.
Wobec stwierdzenia istotnych r6znic w zakresie niekt6-
rych analizowanych czynnik6w terapeutycznych w obu
grupach, waznym bylo okreslenie, czy kt6rys z nich sa-
modzielnie lub w la,cznosci z innymi, mial istotny wplyw
na przezycie chorych w obu grupach. Z tego powodu wy-
konano analize;: wie;:kszosci czynnik6w terapeutycznych
do kt6rych nalezq: dawki promieniowania jonizujqcego
otrzymane przez chore z teleradioterapii i brachytera-
pii, dawki catkowite (sumaryczne), czas trwania lecze-
nia, realizowany schemat leczenia oraz - w grupie le-
czonej RCHT - liczb~ kurs6w chemioterapii. Ola oceny
wplywu przedstawionych czynnik6w zastosowano krzy-
we przezycia estymowane metodq Kaplana-Meiera. Wie-
le zmiennych uwzgl~dnionych w badaniLl ma charakter
ciqgly. Ich wplyw na przazyc.iemoze,b¥c.jednak.(s,totny,
dopiero przy przekroczeniu pewnej granicy okreslonej
mianem punktu odcinajqcego. W celu poznania opty-
malnego punktu odcie;:cia por6wnywano dwie krzywe
przezycia odpowiadajqce wartosciom ponizej i powyzej
danego punktu. Analize;: takq wykonywano wielokrot-
nie dla danego czynnika prognostycznego, obliczajqc
kazdorazowo wartos6 prawdopodobienstwa p dla test6w
Gehana, log-rank i Peta Za reprezentatywny przyje;:to
punkt odci~cia, dla kt6rego wartosc p wyzej wymienio-
nych test6w byta najnizsza. Analiz~ takq przeprowadzo-
no dla kazdej z cech cia,glych. W tabe/ach 25 na stronie
159 i 26 na stronie 161 przedstawiono nazwy czynnik6w
prognostycznych, spos6b podziatu zakresu zmiennosci
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bf?dqcych rezultatem poszukiwan optymalnych punk-
t6w odcie;:cia i odpowiadajqca, danym czynnikom wartosc
prawdopodobienstwa p w oparciu 0 testy Gehana, log-
rank i Peto.
5.3.1. Analiza czynnik6w prognostyeznyeh w grupie 130 eho-
ryeh otrzymujqeych radioehemioterapif;i
Wplyw badanyeh czynnik6w prognostycznych na prze-
zycia chorych leczonych metodq radiochemioterapii (RCHT)
okazat sie;: bardzo zr6znicowany. Ola kazdej z cech cia,gtych
opisujqcych dany czynnik wyznaczono optymalnq wartos6
punktu odci~cia wyrazonq najnizszq wartosciq p. Wyliczo-
ne wartosci punkt6w odci~cia dla badanych cech z grupy
RCHT r6znily Sif? od odpowiadaja,cych im wartosciom dla
tych samych cech badanych w grupie otrzymujqcej radio-
terapif? (RT).
Wyniki obliczen w oparciu 0 jednowymiarowy model Coxa
swiadcza,cy a wplywie badanej cechy na przezycie chorych
w grupie RCHT, przedstawiono w tabeli 25 na stronie 159 .
Sposr6d wszystkich czynnik6w populacyjnyeh, klinicz-
nych i terapeutycznych, kt6re analizowano w aspekcie ich
wplywu na przezycie chorych, wykazano wartosci p < 0,05
dla stopnia zr6znicowania raka plaskonablonkowego oraz
dawki sumarycznej promieniowania jonizuja,cego z telera-
dioterapii i brachyterapii otrzymanej przez chore na przyma-
cicza (punkt "B").
Ola tej grupy chorych (RCHT) wyliczono i przedstawiono
na rycinie 9 na stronie 161 wartosci przeiycia w zaleznosci
od stopnia zr6znicowania nowotworu (G1-2-3). Na ry-
cinie 9 widoczne Sq istotne r6znice przezycia chorych
w zaleznosci od stopnia dojrzatosci nowotworu (10=0,006).
Najnizsze przezycie zanotowano u chorych z rakiem
plaskonablonkowym w stopniu G3.
Kolejnym czynnikiem prognostycznym okazala si~ dawka
catkowita (sumaryczna) promieniowania jonizuja,cego otrzy-
mana przez chore na przymacicza (punkt ,,8") (10=0,08).
Wartoscia, odcinaja,cq byta wysokosc dawki 63,0 Gy. Analiza
wykazafa, ze wyzsze przezycia zanotowano u chorych, kt6-
re otrzymaly dawk~ r6wna, lubnizszq ad odcinajqcej. Wynik
analizy przedstawiono na ryeinie 10 na stronie 161.
S!3Gsro€J pBzostatycnezynnik6w< pr.eQIlEJstyczRycruwie.k
chorych, sekwencja i czas trwania leczenia, dawki z telera-
dioterapii na przymacicza oraz dawki sumaryczne na guz
(punkt "N), charakteryzowaly si~ wartosciami 10 zblizonymi
do poziomu istotnosci (a=0,05, ale nieco powyzej tej
wartosci, Mozna wif?c powiedziec, ze wykazujq pewien
wplyw na przeiycia chorych leczonych metodq radioche-
mioterapii i przy zwif?kszeniu liczebnosci badanej populacji
mogq okazac sif? istotne statystycznie. Bliski istotnosci staty-
stycznej (p=O,087) okazal sie;: wptyw momentu rozpocz~cia
brachyterapii w catym procesie radioterapii (teleradiotera-
pial brachyterapia) na przezycie. W grupie RCHT 17 cho-
rych (13,1%) otrzymalo brachyterapie;: po zakonczeniu tele-
radioterapii. Wszystkie te chore zyjq. Wyniki analizy przed-
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Tabela 26. Jednowymiarowy model dla przeiycia w grupie130 chorych leczonych melodq radiochemiolerapii (RCHT).
Liczba
Test (znamiennosc statystyczna p)
Czynnik Zakres
chorych Gehana Log-rank Peto
Wiek ,;; 50 62 0,157 0,319 0,293
> 50 68
Poziom hemoglobiny
.. 11,0 g/100 ml 83 0,901 0,853 0,842
< 11,0 g/100 ml 33
Naciek w przymaciczu do sciany miednicy po 1 stronie 48 0,711 0,453 0,508
po 2 stronach 51
Brachyterapia - dawka w p. A [Gyj ,;; 55,0 67 0,672 0,623 0,625
> 55,0 63
Brachyterapia - dawka w p. B [Gyj :s; 13,5 66 0,669 0,902 0,978
> 13,5 57
Oawka z teleradioterapii na przymacicza ,;; 47,0 10 0,226 0,142 0,150
> 47,0 120
Oawka catkowita (sumaryczna) ,;; 83 76 0,118 0,205 0,182
na guz - p. A [Gyj > 83 54
Oawka catkowita (sumaryczna) :s; 63,0 67 0,008 0,025 0,020
na przymacicza - p. B [Gyj > 63,0 63
Catkowity czas leczenia [dnij ,;; 50,0 73 0,274 0,236 0,237
> 50,0 57




Liczba chemioterapii 005 65 0,410 0,189 0,216
6-7 65
Stopien dojrzatosci raka G1 58 0,006 -
(test chi-kwadrat) G2 47
G3 25
Skumulowana proporcja przeZywalnoSci (Kaplan -Meier)
o nieuei~ + uci~e
Skumulowana proporcja przeZywalnoSci (Kaplan - Meier)
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Rycina 9. Przeiycia calkowile w zaleinosci od slopnia dojrzatosci raka
w grupie chorych olrzymuja,cych radiochemioterapill (RCHT).
Rycina 10, Przezycia catkowile w zaleinosci od calkowilej dawki lizycznej na
przymacicza w grupie chorych otrzymuja,cych radiochemioterapill (RCHT).
stawiono na rycinie 11, str. 162.
Jak wynika z danych w tabeli, wiek chorych jest czynni-
kiem wpfywajqcym na przezycie. Stwierdzono, ze w grupie
chorych w wieku r6wnym lub nizszym niz 50 lat przezycie
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Rycina 14. Przezycia catkawite w zaleznosci od calkowitego czasu leczenia
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Rycina 11. Przezycia catkowite w zaleznosci ad sekwenCJi leczenia w grupie
charych otrzymujqcych radiachemiaterapi~ (grupa 1) - teleradiaterapia na-
przemiennie z brachyterapiq; grupa 2 - brachyterapia po teleradioterapii.
Skumulowana proporcja przeZywalnoscl (Kaplan - Meier)
o nieuci\lte + uci~
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Rycina 12. Przezycia calkowite w zaieznasci od wieku w grupie chorych
otrzymujqcych radiochemioterapi~ (RCHT).
Rycina 15. Przezycia calkowite w zaleznosci ad dawki calkowitej na guz
(punkt "A") w grupie chorych otrzymujqcych radiachemiaterapi~ (RCHT).
Skumulowana proporcja przeZywalnoScl (Kaplan· MeIer)
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Rycina 13. PrzeZycia catkawite w zaleznasci ad czasu trwania teleradiotera-
pii w grupie charych atrzymujqcych radiochemiaterapi~ (RCHT).
jest dluzsze niz u chorych starszych. R6znice te nie Sq jed-
nak znamienne statystycznie (p=0,157). Wynik analizy
przedstawiono na rycinie 12.
Na szczeg6Inq,LlWaoozasJugujiitwynikibadauiawp./¥Wti'
czasu trwania leczenia promieniami na przeZ'ycie chorych.
Analizowano wplyw czasu trwania teleradioterapii (wartosc
odcinajqca: 37 dni) i czasu calkowitej radioterapii, tzn.
lqcznego czasu teleradioterapii, brachyterapii, wraz z prze-
rwami (wartosc odcinajqca 50 dni). Narycinie 13 przedsta-
wiono krzywe przeZ'ycia w zaleznosci ad czasu trwania te-
leradioterapii. Wyzsze przezycia zanotowano u chorych,
u kt6rych czas leczenia promieniami z pol zewn~trznych
wynosil37 dni lub ponizej (p=0,201).
Podobnq zaleznosc - im kr6tszy czas leczenia, tym
dluzszy czas przezycia - stwierdzono dla badane-
go czynnika charakteryzujqcego calkowity czas lecze-
nia. Wyzsze przezycie zanotowano u tych chorych, kt6-
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Rycina 16. Przezycia cafkowite w zaleznosci od poziomu Hb w grupie cho-
rych otrzymuJ,!cych radiochemioterapilil (RCHT).
re zakonczyly leczenie w czasie 50 dni i ponizej. Obie
analizowane krzywe przezycia r6zniq si~ miEildzy sobq,
jednak te r6znice nie Sq istotne statystycznie (p=O,274)
- przedstawia to rycina 14 na stronie 162.
Praca habilitacyjna
Poszukujqc punkt6w odcinajqcych (wysokosci dawek
promieniowania) dla czynnik6w: dawka z teleradioterapii
na przymacicza (punkt "B") oraz dawka catkowita otrzyma-
na przez chore na guz (punkt "N) (z teleradioterapii i bra-
chyterapii), otrzymano takie podgrupy badawcze, w kt6rych
chore, mimo otrzymania nizszych dawek promieniowania,
wykazywaty dluzsze przezycie, I tak, wartosc odcinajqca
dla dawek z teleradioterapii na przymacicza wynosita 47,0
Gy. Wysokosc tej dawki dzieli chore z grupy RCHT niesy-
metrycznie, Dawki r6wne 47 Gy i ponizej otrzymato tylko
10 chorych (7,7%) w calej populacji wynoszqcej 130 cho-
re, R6znice w przezyciu nie byfy istotne statystycznie (test
Gehana p=O,226; test log-rankp=O,142). Podobne wyni-
ki uzyskano z analizy wptywu dawki catkowitej otrzymanej
przez chore na guz (punkt "N) na przezycia - wysokosc
dawki odcinajqcej 83,0 Gy Krzywe wykazujqce wyzsze
przezycie dotyczq chorych, kt6re otrzymaty dawki pro-
mieniowania ponizej punktu odcinajqcego (test Gehana
p=O, 118). Dane przedstawiono na rycinie 15.
Badajqc wptyw poziomu hemoglobiny we krwi obwodowej
w trakcie leczenia, nie zanotowano r6znic pomi~dzy chory-
mi z niedokrwistosciq a chorymi z prawidtowym poziomem
Tabela 27. Jednowymiarowy model dla przezyc w grupie 207 chorych otrzymujqcych wylqcznie radioterapilil (RT).
Test




>50 106 0,020 0,025 0,022
Poziom hemoglobiny ;:: 11 ,0 g/100 ml 159
<11,0 g/100 ml 48 0,003 0,003 0,003
Naciek w przymaciczu po scianie miednicy po 1 stronie 72
po 2 stronach 135 0,004 0,025 0,007
Stopien zfosliwosci raka G1 103
G2 + G3 90 0,025 0,012 0,025
Dawka z teleradioterapii na przymacicza [Gy] s44,0 100
>44,0 93 0,025 0,030 0,025
Brachyterapia dawka w p. A [Gy] s50,0 90
> 50,0 103 0,b05 0;010 0,005
Brachyterapia dawka w p. B [Gy] s 13,5 141
> 13,5 52 0,004 0,007 0,004
Liczba frakcji brachyterapii 1 31
<!2 162 0,002 0,005 0,002
Dawka cafkowita (sumaryczna) s75,0 54
na guz - p. A [Gy] > 75,0 139 0,060 0,060 0,057
Dawka cafkowita (sumaryczna) na przymacicza s59,0 141
- p. B [Gy] > 59,0 52 0,359 0,327 0,352
Czas leczenia teleradioterapiq [dni] s35,0 111
> 35,0 82 0,149 0,079 0,127
Cafkowity czas leczenia [dni] s65 63
> 65 130 0,972 0,890 0,970
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Rycina 17. Przetycia catkowile w zaleznosci od poziomu hemoglobiny
w grupie chorych olrzymujqcych radiolerapi~ (RT).
Rycina 19. Przezycia catkowile w zaleznosci od wysokosci dawki otrzymanej
z brachyterapii w punkcie "P!.' w grupie chorych olrzymuja.cych wylqcznie
radiolerapi'il (RT).
hemoglobiny (p=0,900). Analjz~ przezycia wtej grupie cho-
rych przedstawiono na rycinie 16 na stronie 163.
Srednia liczba kursGw chemioterapii, jakie otrzymaly cho-
re w trakcie leczenia skojarzonego, wynosita 5,2. W celu
zbadania wplywu Iiczby kurs6w chemioterapii na przezycie
chorych podzielono chore na dwie podgrupy: pierwszq
stanowity chore kt6re otrzymaty do pi~ciu kurs6w chemio-
terapii, drugq chore powyzej pi~ciu kurs6w. Nie stwierdzo-
no istotnej statystycznie r6znicy pomi~dzy obiema grupami
chorych (p=0.410),
Podobnie, nie wykazano wptywu rozleglosci naciek6w
nowotworowych w przymaciezach na przezycia chorych
(p=0,710) - grupa chorych z naciekami po jednej stronie
miednicy w por6wnaniu z grupq choryeh z naeiekami po
obu stronach miednicy,
Wobee powszeehnego uznania braehyterapii sr6djamowej
za wazny element radioterapii radykalnej w raku szyjki ma-
ciey, poddano analizie statystyeznej por6wnanie wptywu
dawek otrzymanyeh przez chore w punktaeh referencyj-
nych "PI' i ,,8" na przezyeie. Analiza krzywych przezyeia nie
wykazata istotnyeh r6znic statystyeznych w zaleznosci od
wysokosci otrzymanych dawek w punkcie "PI' (p=O,672)
- dawka odci~cia 55,0 Gy i w punkcie "B" (p=O,381) - daw-
ka odcinajqca 13,5 Gy.
5.3.2. Analiza czynnik6w prognostycznych wgrupie chorych
otrzymujEjcych wylEjcznie radioterapifi)
Jak wykazata analiza por6wnawcza wykonana analogicz-
nie jak w grupie ehorych leczonych metodq radiochemiote-
rapii (RCHT), wptyw badanych czynnik6w prognostycznych
na przeZycie chorych leczonych wylqcznie radioterapiq
(RT) okazal si~ mniej zr6znicowany i tym samym silniej
korelujqcy z dlugosciq przezycia leczonych chorych. Po-
dobnie tez dla kazdej z cech ciqglych opisujqcych dany
Skumulowana proPorc:ja przeZywalnosci (Kaplan· Meier)
o nieuci'llte + uci\'le
Skurnulowana propon;ja przeZywalno.C;i (Kaplan - Meier)
o nietiCI\'le + uci~te
















Rycina 18. Przezycia calkowile w zaleznosci od rozleglosci naciek6w
nowolWorowych chorych przymaciczach w grupie chorych otrzymujqcych
wytqcznie radiolerapi'il (RT).
Rycina 20. Przetycia calkowite w zaleznosci od wysokosci dawki olrzyma-
nej z brachylerapii w punkcie ,,8" w grupie chorych otrzymujqcych wytqcznie
radiolerapi'il (RT).
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Rycina 21 Przezycia catkawite w zaleznasci ad liczby dawki frakcji brachyte-
rapii atrzymanych przez chore grupie (RT).
Rycina 23. Przezycia catkawite w zaleznasci ad stapnia dajrzatasci raka
ptaskanabtankowega w grupie chorych otrzymujqcych wytqcznie radiate-
rapilil (RT).
czynnik wyznaczono optymalnq wartosc punktu odci~cia
wyraZonq najnizszq wartosciq prawdopodobienstwa p dla
obliczonych test6w. Wyniki obliczen w oparciu 0 jednowy-
miarowy model Coxa swiadczqcy 0 wplywie badanej cechy
na przezycie chorych w grupie RT, przedstawiono w tabe-
Ii 26 na stronie 161 .
Analizq objlilto dwanascie czynnik6w prognostycznych, tak
jak w grupie RCHT (z dwoma wyjqtkami: liczba kurs6w che-
mioterapii i czas leczenia teleradioterapiq - kt6re w analizie
grupy RT nie wyst~pujq). Badane czynniki prognostyczne
r6znity silil sifq wptywu na przezycie chorych, stqd kolejnosc
ich prezentowania w tabeli 26 dla grupy RT, jest inna i zalezy
od wartosci p test6w Gehana, log-rank i Peto. Wsr6d czyn-
nik6w prognostycznych charakteryzujqcych si~ wysokim po-
ziomem istotnosci statystycznej p < 0.01, byly: poziom he-
moglobiny, obecnosc naciek6w nowotworowych w przyma-
ciczach, wysokosc dawki promieniowania otrzymanej przez
chore z brachyterapii oraz liczba frakcji brachyterapii.
Istotnym czynnikiem prognostycznym okazal si~ poziom
hemoglobiny u chorych, oceniany w trakcie leczenia pro-
mieniami. Chore z niedokrwistosciq (poziom Hb < 11,0 gl
100 ml) charakteryzowaly silil nizszym przezyciem w por6w-
naniu z chorymi, u kt6rych poziom hemoglobiny byt w gra-
nicach normy (p=0,003). Krzywe ilustrujqce przezycie cho-
rych powyzej i ponizej przyj~tego punktu odcililcia przedsta-
wiono na rycinie 17 na stronie 164.
Nastlilpnq z omawianych cech prezentowanych w ta-
beli 26 byta obecnosc u chorych nacieku nowotworowe-
go w jednym lub w obu przymaciczach. Stwierdzenie obu-
stronnych naciek6w nowotworowych siE7gajqcych do scian
miednicy, wiqzalo si~ z nizszymi przezyciami w por6wna-
niu z chorymi majqcymi nacieki po jednej stronie miedni-
cy, Cecha ta okazala silil mocnym czynnikiem prognostycz-
nym (p=0,004). Rycina 18 na stronie 164 ilustruje por6wna-
nie krzywych przezycia dla chorych majqcych nacieki nowo-
5kumulowana proporcja przeiywalllOScl (Kaplan - Meier)
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Rycina 22. Przezycia catkawite w zaleznosci ad wieku charych w grupie
atrzymujqcych wylqcznie radiaterapi~ (RT).
Rycina 24. PrzeZycia catkawite w zaleznasci ad dawki z teleradiaterapii na
przymacicza u charych w grupie (RT).
Rep Pract Oneal Radiother 9 (51) 2004 S165
Roszak A. Radiochemioterapia chorych na raka szyjki macicy
tworowe po jednej stronie z prze2'yciami chorych z nacieka-
mi po obu stronach miednicy,
Jak wykazano w tabeli 26 na stronie 161, kolejnym
znaczqcym czynnikiem prognostycznym wptywajqcym
na dlugose przezycia leczonych chorych byly dawki pro-
mieniowania otrzymane przez chore z brachyterapii.
Wysokosc dawki promieniowania z brachyterapii w punk-
cie referencyjnym "N (dawka odcinajqca 50,0 Gy) istotnie
wptywa na przezycia chorych w grupie leczonej RT Cho-
re, kt6re otrzymaly w punkcie "f!\.' dawk~ powyzej 50,0
Gy, charakteryzujq si~ dluzszym przezyciem w por6w-
naniu z chorymi, kt6re otrzymaly nizszq dawk~. R6Znice
pomi~dzy krzywymi przezye dla obu grup chorych z wYZSZq
i nizszq dawkq promieniowania (p=0,005), przedstawiono
na rycinie 19 na stronie 164,
Podobny wplyw na przezycie chorych miata wysokose
Praca habilitacyjna
we przezycia przedstawiono na rycinie 22 na stronie
ilustrujqcej nizsze przezycia w grupie chorych powyzej 50,
roku Zycia.
Innym badanym czynnikiem prognostycznym w tej gru-
pie byta cecha opisana jako stopien dojrzatosci nowotwo-
ru. Wykazano, ze cecha ta r6zni si~ istotnie statystycz-
nie na poziomie istotnosci (p=0,025) pomi~dzy chorymi,
u kt6rych stwierdzono raka plaskonabtonkowego w stop-
niu G1, a G2 i G3 lqcznie, Chore, u kt6rych rozpoznano
raka plaskonablonkowego, w stopniu G1 charakteryzowaly
si~ dtuzszym przezyciem w por6wnaniu z chorymi
w stopniu G2 i G3. Krzywe przezycia chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym w stopniu zr6znicowania G1 oraz G2
i G3 Iqcznie, przedstawiono na rycinie 23 na stronie 165,
Wysokosc dawki z teleradioterapii, jakq chore leczone
RT otrzymaty na przymacicza (punkt B), miata istotne zna-
Tabela 28. Wie[owymiarowy model Coxa dla przezycia w grupie chorych leczonych metoda, radiochemioterapii - RCHT (p = 0,0267),
Czynniki Beta Blqd Statystyka t Ryzyko pstandardowy wzgl~dne
Dawka z teleradioterapii na guz (punkt A) 0,001 0,0005 2,126 1,001 0,0335
Dawka z teleradioterapii na przymacicza (punkt B) 0,002 0,0013 1,804 1,002 0,0713
Dawka z brachyterapii w punkcie B -0,796 0,5741 -1,387 0,451 0,1654
Liczba kurs6w chemioterapii 0,779 0,3843 2,028 2,180 0,0426
Stopien zr6i:nicowania raka 0,869 0,3386 2,567 2,384 0,0103
dawki z brachyterapii otrzymanej przez chore w punkcie
B (przymacicza). Wartosciq odcinajqcq okazata si~ dawka
13,5 Gy. R6znice pomi~dzy krzywymi przezye dla obu grup
chorych z wYZSZq i nizszq dawkq promieniowania w punk-
cie B (p=0,004), przedstawiono na rycinie 20 na stronie
164,
Kolejnym czynnikiem prognostycznym majqcym istot-
ne znaczenia statystyczne (p=0,002) jest liczba frak-
cji brachyterapii, jakq otrzymaty chore w trakcie lecze-
nia, Chore leczone dwoma lub wi~cej frakcjami brachy-
terapii wykazywaty dtuzsze przezycia niz chore leczone
tylko jednq frakcjq. Ilustr~ to liYcJna,21na,stroFliel§5,
przedstawiajqca krzywe przezycia w obu podgrupach cho-
rych,
Nast~pne badane czynniki prognostyczne (wiek, stopien
zr6znicowania nowotworu, wysokose dawki z teleradiotera-
pii na przymacicza - punkt "B" oraz dawki catkowitej na guz
- punkt "f::\') charakteryzujq si~ wprawdzie nizszymi niz po-
przednio opisane wartosciami p, ale pozostajq w przedziale
wartosci znamiennie istotnych statystycznie (p < 0,05),
Pierwszym z tej grupy czynnikiem prognostycznym by!
wiek leczonych chorych, Punktem odcinajqcym dla tej gru-
py chorych jest 50 lat. R6znica przezye chorych w wie-
ku 50 lat i ponizej z przezyciami chorych powyzej 50 lat,
na korzyse starszych, jest znamienna (p=0,020) Krzy-
8166
czenie prognostyczne (p =0,025), Dawki odci~cia miaty
wartose 44,0 Gy. Jak przedstawiono na rycinie 24 na stro-
nie 165, wyzsze przezycia zanotowano (co byto pewnym
zaskoczeniem) u chorych, kt6re otrzymaly nizsze dawki
z teleradioterapii. Dla wytlumaczenia tego zjawiska uznano
fakt, ze dawka teleradioterapii jest cz~sciq skladowq dawki
catkowitej (z teleradioterapii i brachyterapii).
Dla takich cech, jak: dawka catkowita (sumaryczna) z te-
leradioterapii i brachyterapii w cZE;lsci centralnej obszaru
napromienianego (guz - punkt "N) oraz dla czasu trwa-
nia teleradioterapii, nie wykazano istotnych r6znic w ich
wplywiena. czas··pl'ze~y6pemi~dzy·.·por6wnywanyrftk.gw­
pami powyzej i ponizej punktu odciE;lcia, dla obu cech
osobno. Nalezy podkreslic, ze r6znica pomi~dzy bada-
nymi grupami w zakresie dawki sumarycznej, wykazywata
wartose bliskq istotnosci statystycznej (p < 0,05). Anali-
za por6wnawcza wartosci czasu trwania teleradioterapii
wykazata dose znaczne r6znice wartosci p w zaleznosci
od zastosowanego testu, Opisane r6znice Sq dose znacz-
ne, bowiem wartose p otrzymana po wykonaniu testu Ge-
hana wynosila 0,090, testu Peto p = 0,076, a w tescie log-
rank p = 0,050,
Pozostale dwa analizowane czynniki: catkowita (suma-
ryczna) dawka na przymacicza oraz catkowity czas lecze-
nia, nie wykazujq istotnego wptywu na dlugose przezycia
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Tabela 29. Wielowymiarowy model Coxa dla przeZyc w grupie chorych otrzymujqcych wylqcznie radioterapi'l (p = 0,0006).
Praca habilitacyjna
Czynniki Beta B1'ld Statystyka t Ryzyko pstandardowy wzglEildne
Czas trwania teleradioterapii 0,005 0,0104 0,479 1,005 0,6320
Liczba frakcji brachyterapii 0,162 0,4062 0,399 1,176 0,6896
Dawka z teleradioterapii na guz (punkt A) 0,000 0,0002 1,288 1,000 0,1976
Wiek -0,023 0,0112 -2,054 0,977 0,0400
Dawka z teleradioterapii na przymacicza (punkt B) 0,000 0,0004 0,792 1,000 0,4283
Dawka z brachyterapii w punkcie A -0,001 0,0002 -2,363 0,999 0,0181
Poziom Hb w trakcie leczenia 0,343 0,1674 2,051 1,410 0,0403
Rozlegrosc naciek6w nowotworowych w przymaciczach 0,374 0,2726 1,370 1,453 0,1705
Stopien zr6znicowania raka 0,222 0,1494 1,488 1,249 0,1367
chorych leczonych radioterapiq (p > 0,05) przy uzyciu do
badan por6wnawczych, opisanego wyzej modelu jedno-
wymiarowego.
5.4. Analiza wieloczynnikowa dla przezyc w obu grupach
badanych chorych (RCHT i RT)
Wpfyw analizowanych czynnik6w populacyjnych, klinicz-
nych i terapeutycznych na przezycia wyznaczony metodq
Kaplana-Meiera okazat si~ rMny w grupie chorych le-
czonych metodq radiochemioterapii i w grupie leczonej
wylqcznie radioterapiq.
W grupie chorych leczonych metodq radiochemio-
terapii (RCHT) istotny wptyw na przezycie (p < 0,05)
mialy nast~pujqce czynniki prognostyczne: stopien
zr6znicowania raka plaskonablonkowego oraz Iqczna
dawka promieniowania otrzymana przez chore na przyma-
cicza (punkt ,,8"). Sposr6d pozostatych badanych czynni-
k6w niekt6re, a mianowicie: liczba otrzymanych przez cho-
re kurs6w chemioterapii, sekwencja leczenia, lqczna daw-
ka na guz (punkt ,,1\'), dawka z teleterapii na przymacicza
(punkt, ,,8") oraz calkowity czas leczenia, miafy wplyw na
przezyeie;chmych:wtt3j:g:rupie badanej(RCHTh:~ednaknje
mialy one istotnego znaczenia statystycznego (p > 0,05 ).
W grupie drugiej, ieczonej wylqcznie radioterapiq (RT) ,
istotny statystycznie (p < 0,05) wplyw na przezycie
miafy nast~pujqce czynniki: wiek, poziom hemoglobiny,
rozleglos6 naciek6w nowotworowych w przymaciczach,
stopien zr6znicowania raka, dawka z teleradioterapii na
przymacicza, dawki z brachyterapii LOR na punkty refe-
rencyjne ,,1\' i ,,8" oraz liczba frakcji otrzymanej przez cho-
re brachyterapii, a takze dawka Iqczna na srodek miedni-
cy, Stwierdzono takze wptyw czasu trwania teleradioterapii
na przezycie, jednakze tylko w jednym z trzech badanych
test6w statystycznych (log-rank) byl on istotny statystycz-
nie (p=0,050).
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Kolejnym etapem badan byto oszacowanie mode-
Ii uwzgl~dniajqcych r6wnoczesny wplyw na przezycie
chorych wielu czynnik6w oraz okreslenie, kt6re z nich
charakteryzujq si~ najsilniejszym i zarazem istotnym
statystycznie wptywem na przezycie. Analiz~ przepro-
wadzono niezaleznie dla kazdej badanej grupy. Nalezy
podkresli6, ze nie istnieje prosta relacja mi~dzy mode-
lami jedno- iwielowymiarowymi. Zmienne, dla kt6rych
istotne statystycznie Sq modele jednowymiarowe, mogq
nie wykazywa6 takiej znamiennosci w modelach wielowy-
miarowych. Najcz~sciej jest to spowodowane tak zwanq
wsp6l1iniowosciq, czyli powtarzaniem informacji przeno-
szonej juz przez innq zmiennq. Zastosowanie metody re-
gresji krokowej pozwala na wyeliminowanie tego zjawi-
ska, kt6rego zakl6cajqcy wptyw jest szeroko opisany w li-
teraturze dotyczqcej analizy regresji [26). Z drugiej stro-
ny pewne zmienne, kt6rych modele jednowymiarowe nie
wykazujq znamiennosci, mogq okaza6 si~ istotne w mo-
delach wielowymiarowych. Moze to by6 spowodowane
faktem, ze wplyw tych czynnik6w jest relatywnie stabszy
i ujawnia si~ dopiero przy standaryzacji wielowymiaro-
wej. W pierwszym etapie oszacowano modele dla grupy
~CH[;aJ1.as.~pni'e.\dla;gr:uP¥Hf~
5.4. 1. Analiza wie/oczynnikowa dla przezyc w grupie /eczo-
nych metodq radiochemioterapii (RCHT)
Na podstawie przeprowadzonej w poprzednich rozdzialach
analizy, biorqc pod uwag~ uprzednio badane w modelu jed-
nowymiarowyrn czynniki a charakterze prognostycznym, zbu-
dowano model z1ozony z pi~ciu zmiennych, kt6rych wpfyw na
czas przetycia chorych w grupie RCHT by! najsilniejszy (tab. 27,
str.163).
Na podstawie danych zamieszczonych w tabeli 27 nalety
stwierdzi6, ze skonstruowany model odznacza si~ istotnym sta-
tystycznie wpfywem na czas przetycia (p=O,0267). Sposr6d
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Tabela 30. Por6wnanie wczesnych odczyn6w popromiennych w odbytnicy U chorych leczonych metodq radiochemioterapii i wytqcznie radioterapii.
Grupa chorych
Stopien RCHT (130) RT (207) Znamiennosc 95% przedziatu ufnosci
odczynu
w odbytnicy statystyczna p dla r6znic proporcjiliczba Iiczba
chorych % chorych %
a 94 72,3 121 58,5 0,010 0,684
-0,507
1 31 23,8 81 39,1 0,004 0,0500,249
2 5 3,9 5 2,4 0,501 -0,0660,024
Tabela 31. Por6wnanie wczesnych odczyn6w popromiennych w pEi'cherzu moczowym u chorych otrzymuiClcych radiochemioterapiEi' i wyIqcznie radioterapiEi' (RCHT i Rl).
Grupa chorych
Stopien odczynu RCHT (130) RT (207) Znamiennosc 95% przedzia{u ufnosci
w p~cherzu
statystyczna p dla r6znic proporcji
moczowym liczba Iiczba
chorych % chorych %
0 96 73,9 150 72,5 0,789 -0,1090,086
1 32 24,6 54 26,1 0,768 -0,0840,108
2 2 1,5 3 1,4 0,976 -0,0420,029
reprezentowanych w modelu zmiennych trzy z nich: stopien
zr6znicowania raka (p=O,010), dawka catkowita otrzymana
przez chore na srodek miednicy (p=O,033) oraz liczba kurs6w
chemioterapii (p=O,043) majq istotne znaczenie prognostyczne
w przedstawionym modelu. Niezaleznie ad oceny znamiennasci
statystycznej, dla kazdego z badanych w tym modelu czynni-
k6w okreslono ryzyko wzglE?dne. Wartos6 tego wsp6tczynnika
dla stopnia zr6znicowania nawotworu wynasi 2,4; dla liczby kur-
s6w chemioterapii ma wartosc 2,2; dla dawki z teleradioterapii
w cz~sci centralnej miednicy przyjql wartosc 1,0.
Tabela 32. Por6wnanie p6Z:nych odczyn6w popromiennych w odbytnicy W obu grupach chorych (RCHT i RT).
Grupa chorych
Stopien RCHT (128) RT (204) Znamiennosc 95% przedzialu ufnosci
odczynu
sfatYstyczna p dla r6inic proporcji
wodbytnicy liczba Iiczba
chorych % chorych %
0 97 75,8 161 78,9 0,508 -0,0600,128
1 13 10,2 20 9,8 0,924 -0,0780,060
2 11 8,6 16 7,8 0,816 -0,0780,510
3 3 2,3 3 1,5 0,576 -0,0790,003
4 4 3,1 4 2,0 0,502 -0,0420,050
-.-
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odczynu RCHT (130) RT (205) Znamiennosc 95% przedziatu ufnosci
W Plllcherzu statystyczna p dla r6znic proporcji
moczowym Iiczba % Iiczba %
chorych chorych
0 120 92,3 183 89,2 0,253 -0,1020,032
1 8 6,2 11 5,4 0,778 -0,0700,041
2 2 1,5 9 4,4 0,179 -0,0150,070
3 - - 1 0,5 - -
4 1 0,5 - -
5.4.2. Analiza wieloczynnikowa dla przezyc w grupie chorych
leczonych wylqcznie radioterapiq (RT)
Podobnie jak dla grupy RCHT, skonstruowano model
dla grupy RT, oceniajqcy wplyw wielu zmiennych na cza-
sy przezycia chorych leczonych promieniami jonizujqcymi.
Model dla tej grupy zawiera dziewi~c zmiennych, a wptyw
analizowanych czynnik6w prognostycznych na przezycie
jest bardzo silnie wyrazony (p=0,0006). Wyniki analizy
przedstawiono w tabeli 28 na stronie 166.
Po przeanalizowaniu dziewi~ciu zmiennych majqcych
wsp61nie istotny wplyw na przezycie w grupie RT, okazalo
si~, ze trzy sposr6d nich majg istotne znaczenie statystycz-
ne (p < 0,05) na czas przezycia. W tej grupie znalazly si~
takie czynniki, jak: dawka otrzymana przez chore z brachy-
terapii mierzona w punkcie referencyjnym "I\' (p=0,018);
wiek (p=0,040) oraz poziom hemoglobiny w trakcie pro-
wadzonej radioterapii (p=0,040). Dla kazdego z badanych
czynnik6w prognostycznych oceniono ryzyko wzglEildne,
kt6rego wartosc dla poziomu hemoglobiny w trakcie le-
czenia wynosi 1,4, natomiast dla wieku chorych oraz dawki
z brachyterapii wsp61czynnik jest identyczny i wynosi 1,0.
5.S Jolerancja leczenia
Konsekwencjq prowadzonego leczenia promieniami
jonizujqcymi u chorych w obu analizowanych grupach
byto wystqpienie w odbytnicy i p~cherzu moczowym
wczesnych i p6Znych odczyn6w popromiennych. W gru-
pie otrzymujqcej radiochemioterapiEil (RCHT) dodatko-
wym potencjalnie niekorzystnym czynnikiem byte cyto-
toksyczne oddzialywanie na kom6rki prawidlowe poda-
wanej raz w tygodniu cisplatyny.
Tolerancj~ stosowanej radioterapii oceniono, por6wnujqc
w obu grupach chorych (RCHT i RT) cz~stosc wystEilPowania
oraz nasilenie wczesnych i p6znych odczyn6w popromien-
nych w narzqdach najbardziej narazonych na otrzymanie wy-
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sokiej dawki promieniowania w trakcie leczenia, tak zwanych
narzqdach krytycznych. Analizq por6wnawczq objEilto takze
toksycznosc hematologicznq oraz narzqdowg stwierdzonq
u chorych w obu badanych grupach (otrzymujqcych radio-
chemioterapiEil i wylqcznie radioterapiEil).
Dodatkowym elementem badawczym by/a ocena ewentu-
alnego negatywnego wptywu stosowanej cisplatyny w gru-
pie leczonej metodq radiochemioterapii na wystqpienie i na-
silenie odczyn6w popromiennych w odbytnicy i p~cherzu
moczowym, zwiqzanych ze stosowaniem radioterapii,
a takZe toksycznosci hematologicznej i narzqdowej w tej
grupie.
W kolejnym etapie poddano analizie czynniki ryzyka
wystqpienia wczesnych i p6znych odczyn6w popromien-
nych w obu grupach chorych.
5.5.1. Analiza porownawcza odczynow popromiennych
u chorych leclonych metodq radiochemioterapii i wylqcznq
radioterapiq
Por6wnano cZEilstosc wystEilpowania wczesnych i p6znych
odczyn6w popromiennych oraz stopien ich nasilenia
w odbytnicy i PEilcherzu moczowym: narzgdach najbardziej
narazonych naotrzymanie wysokie'j dawkipromieniowania
w trakcie prowadzonego leczenia RCHT i RT Wyniki przed-
stawiono w tabeli 29 na stronie 167.
Wczesne odczyny popromienne w odbytnicy wystqpity
cz~sciej u chorych w grupie otrzymujqcych wytqcznie ra-
dioterapi~ (41,5%) niz u chorych leczonych metodq radio-
chemioterapii (27,7%). R6znice w cZEilstosci wyst~powania
odczyn6w pomi~dzy obu grupami chorych Sq istotne sta-
tystycznie (p=0,010). Wykazano wystEilpowanie odczyn6w
wczesnych w obu badanych grupach w 1 i 2 stopniu nasi le-
nia wedtug skali EORTC/RTOG. NajwiEilcej odczyn6w stwier-
dzono w pierwszym stopniu nasilenia, przy czym zjawisko to
dotyczyto zar6wno chorych z grupy RT, jaki i RCHT Pomi~dzy
obiema grupami wyst~pujq r6znice w zakresie cz~stosci od-
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Tabela 34. Por6wnanie poziomu hemoglobiny u chorych otrzymujqcych radiochemioterapilil i wytqcznie radioterapilil (RCHT i RT).
Praca habilitacyjna
Grupa chorych
Stopien RCHT (130) RT (196) Znamiennosc 95% przedziatu ufnosci
toksycznosci statystyczna p dla r6i:nic proporcji
liczba % Iiczba %
chorych chorych
°
83 63,8 159 81,1 0,0005 0,0743
0,2729
1 33 25,4 27 13,8 0,0081 -0,2086
-0,0292
2 13 10,0 8 4,1 0,0373 -0,1275
-0,0038
3 1 0,8 1 0,5
4 - 1 0,5
-
Tabela 35. Por6wnanie stopnia leukopenii u chorych otrzymujqcych radiochemioterapit;) i wytqcznie radioterapit;) (RCHT i RT).
Grupa chorych
Stopien RCHT (130) RT (196) Znamiennos6 95% przedziatu ufnosci
toksycznosci statystyczna p dJa r6i:nic proporcji
liczba % liczba %
chorych chorych
°
41 31,5 166 84,7 0,0000 0,043170,6203
1 25 19,2 8 4,1 0,0000 -0,2320
-0,0834
2 55 42,3 22 11,2 0,0000 -0,4066
-0,2153
3 9 7,0
4 - - - - - -
czyn6w wczesnych, co wyraza siE? r6znymi wartosciami od-
setkowymi, bowiem w grupie RT dotyczyto to 39,1% cho-
rych, a w grupie RCHT 23,8% leczonych (p=0,004). Odczy-
ny w drugim stopniu nasilenia wystl?powaly znacznie rza-
dziej, bowiem zanotowano je w sumie u 10 chorych z obu
badanych grup: 5 chorych w grupie RT (co stanowito 2,4%)
i u 5 chorych z grupy RCHT (3,9% badanych wtej grupie).
R6znice pomil?dzy obiema grupami nie wykazujq istotnosci
statystycznej (p > 0,05).
Kolejnym por6wnaniem objE?to wczesne odczyny popro-
mienne, jakie wystqpi!y w pli'cherzu moczowym w obu ana-
lizowanych grupach chorych. Wyniki por6wnania przedsta-
wiono w tabeli 30 na stronie 168.
Porownujqc CZli'stosc, z jakq wystqpity wczesne od-
czyny popromienne W p$cherzu moczowym u chorych
otrzymujqcycch radiochemioterapil? i wylqcznie radiotera-
pili' (RCHT i RT), stwierdzono, te odsetek chorych z od-
czynami popromiennymi w obu grupach by! podobny i nie
r6tni! siE? istotnie statystycznie (p=0,789). Odczyny wcze-
sne w Plilcherzu moczowym wystqpily w obu grupach cho-
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rych wi i 2 stopniu nasilenia, a odsetek chorych w poszcze-
g61nych stopniach nasilenia odczynu (w obu grupach) by!
podobny: w pierwszy stopniu nasilenia dla grupy RCHT wy-
nosi! 24,6%, a dla grupy RT - 26,1%. R6tnice pomili'dzy
odczynami wczesnymi w pli'cherzu moczowym, zar6wno
w stopniu nasilenia 1, jak i 2 nie miaty charakteru r6tnic
istotnych statystycznte {p. >-0;£)5),
Nastli'pnie por6wnano (podobnie jak odczyny wczesne)
p6zne odczyny popromienne w odbytnicy i PEilcherzu mo-
czowym pomi$dzy obu grupami badawczymi (RCHT i RT).
Por6wnanie wystlilpujqcych u chorych otrzymujqcych ra-
diochemioterapiEil i samq radioterapiq p6znych odczyn6w
popromiennych w odbytnicy przedstawiono w tabeli 31 na
stronie 168.
W obu analizowanych grupach chorych p6zne odczyny
popromienne w odbytnicy wystqpily u podobnego odsetka
chorych: u 23,9% chorych w grupie RCHT i 20,8% w grupie
RT R6znica w odsetku chorych z odczynami popromienny-
mi pomiEildzy obu analizowanymi grupami nie mia!a istotne-
go znaczenia statystycznego i byla na poziomie (p > 0,05).
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Odczyny popromienne wystqpily w 1, 2, 3 i 4 stopniu nasile-
nia wobu grupach leczonych. Odsetek chorych w poszcze-
golnych stopniach nasilenia odczyn6w w obu grupach
RCHT i RT byl zblizony i nie wykazal istotnych r6Znic staty-
stycznych (p > 0,05)W nast~pnej tabe!i 32 na stronie 168
przedstawiono por6wnanie poznych odczyn6w popromien-
nych w p~cherzu moczowym, kt6re wystqpity u chorych le-
czonych dwiema r6znymi metodami leczenia.
Poine odczyny popromienne w p~cherzu moczowym
zanotowano u wyzszego odsetka chorych leczonych RT
(11,6%) niz u chorych leczonych RCHT (7,3%) Roznice te
jednak nie Sq istotne statystycznie (p=0,253). Nasilenie
odczyn6w w stopniach od 1 do 4 zanotowano u chorych
po samodzielnej radioterapii, natomiast w grupie RCHT
wystqpity tylko odczyny w stopniu 1 i 2. R6znice w p6Znych
odczynach popromiennych pomi~dzy chorymi w obu gru-
pach nie okazaly si~ istotne statystycznie (p > 0,05).
5.5.2. Analiza porownawcza toksycznosci hematologicznej
inarzqdowej w obu badanych grupach
Analiza por6wnawcza toksycznosci hematologicz-
nej i narzqdowej pomi~dzy obiema badanymi grupami
Praca habilitacyjna
go leczenia. Wi~cej chorych z niedokrwistosciq stwierdzono
w grupie RCHT Niedokrwistosc 0 roznym stopniu nasilenia
wystqpita u 47 chorych (36,2%) z grupy RCHT oraz u 37 cho-
rych w grupie RT (18,9%). U wi~kszosci chorych zanotowa-
no niedokrwistosc w 1 i 2 stopniu wedlug skali WHO. Odset-
ki chorych, u ktorych wystqpita niedokrwistosc w 1 i 2 stop-
niu toksycznosci w grupie RCHT i RT r6znity si~ istotnie sta-
tystycznie (p=O,008 dla nasilenia toksycznosci w stopniu
1 oraz p=O,037 dla stopnie 2). Niedokrwistosc w stopniu
3 zanotowano u jednej chorej w kazdej grupie, natomiast
4 stopien niedokrwistosci miata 1 chora leclOna RT
Nast~pna analiza porownawcza dotyczyta poziom6w leu-
kocyt6w we krwi obwodowej pomilildzy obu grupami cho-
rych.
Jak wynika z tabeli 34 na stronie 170, w obu grupach cho-
rych w trakcie prowadzonego leczenia wystqpita leuko-
penia. R6znice w poziomach leukocytow pomi~dzy cho-
rymi otrzymujqcymi radiochemioterapiE? i wylqcznie ra-
dioterapiE? Sq znaczne i rozniq si~ istotnie statystycznie
pomi~dzy sobq (p=O,OOO). LeukopeniE? stwierdzono u 89
chorych (68,5%) leczonych RCHT i u 30 chorych leczo-
nych RT (15,3%). W pierwszym stopniu toksycznosci leu-
kopenilil zanotowano u 19,2% chorych leczonych RCHT
Tabela 36. Porownanie stopnia granulocytopenii u chorych w 000 grupach: RCHT i RT
Grupa chorych
Stopien RCHT (130) RT (196) Znamiennosc 95% przedziatu ufnosci
toksycznosci statystyczna p dla r6i:nic proporcji
liczba % liczba %
chorych chorych
0 94 72,3 196 100 0,0000 0,2051
0,3615
1 27 12,8 - - -
-
2 6 4,6 - - -
3 3 2,3 - - -
4 - -
obejmowata nast~pujqce elementy: poziom hemoglobi-
ny, leukocyt6w, granulocyt6w i ptytek krwi we krwi obwodo-
·wejuchorychwtrakcie prowadzonego leczenia w grupach
RCHT i RT , a takze ocen~ czynnosciowq nerek i wqtroby.
Do analizy oceniajqcej toksycznosc hematologicznq
wziE?to pod uwag~ najnizsze wartosci badanych parame-
trow, jakie zanotowano w czasie leczenia u kazdej z cho-
rych. W kolejnych tabelach przedstawiono wyniki por6w-
nawcze poziomu hemoglobiny, leukocytow i granulocytow.
W pierwszej (tab. 33) z trzech kolejnych tabel przedstawio-
no toksycznosc hematologicznq u chorych w obu grupach
badanych w trakcie prowadzonego leczenia.
Jak wynika z danych zawartych w tabeli 33 na stronie 169,
stwierdzono r6znice na poziomie istotnosci statystycznej
(p=O,OOO) pomi~dzy poziomami hemoglobiny w surowi-
cy krwi chorych z grupy RCHT i RT w trakcie prowadzone-
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i u 4,1% leczonych RT R6znica ta jest istotna statystycz-
nie (p=O,OOO). Podobnq r6znic~ zanotowano w liczbie cho-
rYQh z leukopeniq w 2 stopniutoksycznosci: u 42,3% cho-
rych w grupie RCHT i u 11,2% w grupie RT (p=O,OOO). Trze-
ci stopien nasilenia toksycznosci stwierdzono u 9 chorych
(7,0%) tylko w grupie RCHT
W tabeli 35 na stronie 170 przedstawiono por6wnanie po-
ziom6w granulocyt6w pomiE;ldzy chorymi w obu badanych
grupach.
Badania wykazaty, ze poziom granulocyt6w we krwi ob-
wodowej u chorych otrzymujqcych wytqcznie radioterapi~
(RT) w trakcie prowadzonego leczenia miescil siE? w gra-
nicach normy. Granulocytopeni~ stwierdzono tylko w gru-
pie RCHT, stqd r6Znice pomi~dzy obiema badanymi gru-
pami wykazujq istotnq statystycznie wartosc (p=O,OOO).
Pierwszy stopien toksycznosci (granulocytopenii) stwier-
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Tabela 37. Wplyw wieku, chor6b towarzyszqcych, cukrzycy, poziomu hemoglobiny (Hb) i calkowitego czasu leczenia na wystqpienie wczesnych i p6Znych odczy-
n6w popromiennych (znamiennosc statystyczna pl.
RCHT (130) RT (207)
Czynnik
odby1nica Plilcherz moczowy odby1nica Plilcherz moczowy
wczesne pozne wczesne pozne wczesne p6zne wczesne pozne
Wiek
s 50 N.S. N.S. N.S. N.S, N,S. N.S. N.S. N.S.
> 50
Choroby wsp6fistniejl:lce
tak N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. 0,041
nie
Cukrzyca
tak N.S 0,080 N.S. 0,013 N,S. N.S. N.S. N.S.
nie
Poziom hb N.S.
s11 ,0 g/100 ml N.S. N.S. N.S. N.S. N,S. N.S. N.S.
>11,0 g/100 ml
Cafkowity czas RT
RCHT -55 dni N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. 0,056 N.S. N.S.
RT -65 dni
dzono u 27 (12,8%) chorych, W drugim stopniu u szesciu
chorych (4,6%), a W stopniu trzecim tylko u trzech cho-
rych (2,3%).
W trakcie prowadzenia radiochemioterapii (RCHT) i ra-
dioterapii (RT), u wszystkich chorych badano ilosc ptytek
we krwi obwodowej. Analiza porownawcza nie wykazata
istotnych roznic statystycznych (p=O,344) pomit;ldzy po-
ziomami trombocyt6w u chorych w obu grupach chorych
badanych. TrombocytopeniE? stwierdzono u 2 chorych
otrzymujqcych radiochemioterapiE? (RCHT), po jednej cho-
rej w 1 i w 2 stopniu toksycznosci. Plytki krwi u wszystkich
analizowanych chorych leczonych RT byty w granicach
przyjE7tej normy (> 100 OOO/m3)
W zakresie oceny narzqdowej tolerancji leczenia bada-
no poziomy kreatyniny w surowicy krwi dla oszacowania
czynnosc nerek oraz poziomy transaminaz dla badania
wydolnosci i funkcji wqtroby. U chorych otrzymujE}cych ra-
dioterapit;l (grupa RT) poziomy kreatyniny byly prawidlowe,
natomiast w grupieRCHT u2 chorych (1,6%) wystqpito
podwyzszenie poziomu kreatyniny, odpowiadajqce 1 stop-
niowi toksycznosci i tym samym wykazano roznict;l pomit;ldzy
badanymi grupami na poziomie i£totnosci (p=0,033).
W obu grupach chorych nie zanotowano podwyzszenia
poziom6w transaminazy alaninowej i asparaginowej
powyzej granic prawidlowych w trakcie prowadzonego le-
czenia.
Powyzsza analiza tolerancji zastosowanego leczenia,
z wyr6znieniem odczyn6w popromiennych i toksycznosci
hematologicznej i narzqdowej, wykazala, ze istnieje grupa
chorych narazonych na wystqpienie nasilonych objawow
nietolerancji leczenia (zar6wno dla chorych otrzymujqcych
wylqcznie radioterapiq, jak i dla chorych leczonych metodq
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skojarzonq - radiochemioterapiq), r6zniqcej siE7 pomiE7dzy
obiema badanymi grupami.
5.5.3. Analiza czynnik6w ryzyka wystfiipowania odczyn6w
popromiennych w tkankach zdrowych
Analiza porownawcza dotyczqca wyst~powania odczy-
now popromiennych pomifiidzy chorymi leczonymi dwoma
roznymi metodami (RCHT i RT), ktorq opisano powyzej,
wykazata, ze istotne roznice (p < 0,05) w cZE7stosci
wystE7powania odczynow popromiennych dotyczyly od-
czyn6w wczesnych w odbytnicy. Odczyny zar6wno wcze-
sne w PE7cherzu moczowym, jak i p6zne w odbytnicy
i w PE7cherzu moczowym, nie wykazywaty istotnych roznic
pomifiidzy porownywanymi grupami chorych (p > 0,05),
Ryzyko wystqpienia odczynow popromiennych i powiklar'i
z tym zwiqzanych, uzasadnia koniecznosc wykonania ana-
liz por6wnawczych pomiE7dzy badanymi grupami chorych
(co zostato opisane,w popr.z-edniclD rozdzia'ach)"orazpr~c
prowadzenia badania w kierunku wyszukania czynnik6w
ryzyka wystqpienia odczyn6w popromiennych (wczesnych
i poznych) w tkankach zdrowych. Radioterapia skojarzona
z chemioterapiE} (radiochemioterapia) jest jednym z czyn-
nik6w ryzyka wyst~powania odczyn6w popromiennych
w tkankach zdrowych. Sposrod innych wymienia siE7 czyn-
niki fizyczne (dawka catkowita, frakcyjna, mac dawki), bio-
logiczne (wiek, choroby towarzyszqce) i techniczne (tech-
nika napromieniania, powtarzalnosc warunk6w napromie-
niania), mogqce mie6 wpfyw na wyst~powanie i nasilenie
odczynow popromiennych. Ponizej, przedstawiono wyniki
badan oceniajqce wplyw tych czynnik6w, kt6re wydawaly
siE7 mie6 najwiE7ksze znaczenie na wyst~powanie odczy-
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Tabala 38. Wplyw liczby kurs6w chemioterapii na poziomy wartosci parame-
trow hematologicznych.
now popromiennych .. Analizq objE;Jto nastE;Jpujqce czyn1'1iki:
wysokosc calkowitej dawki promieniowania jakie otrzymaly
chore w narzqdach sqsiednich, w tak zwanych punktach
referencyjnych ("R" - odbyt1'1ica, "P" - pE;Jcherz moczo-
wy), choroby towarzyszqce (w tym szczegol1'1ie cukrzycl?),
poziom hemoglobiny w trakcie leczenia, wiek chorych
i catkowity czas trwania radioterapii. Ana1izl? przeprowa-
dzo1'1o niezaleznie dla obu grup badanych chorych RCHT
i RT (czE;Jstosc wyst~powania tych odczynow, jak wykaza-
no wytej, nie charakteryzowata si~ istotnymi statystycznie
roznicami pomiE;Jdzy obiema grupami).
Pierwszym z czynnikow podda1'1ych analizie byl wplyw
dawki promieniowania jonizujqcego, jakq otrzymaly
narzqdy sqsiadujqce z napromienianym guzem, odbyt1'1i-
ca i pE;Jcherz moczowy, na wystqpie1'1ie i 1'1asile1'1ie odczy-
now popromie1'1nych. Oceniano CZE;Jstosc wystE;Jpowania
odczynow ponizej i powyzej dawki odcinajqcej w pu1'1k-
tach refere1'1cyjnych "R" - odbytnica i "P" - pE;Jcherz mo-
czowy. AnalizE;J przeprowadzono dla dawek odcinajqcych,
ktorych wartosci wynosity kolejno 60,0 Gy, 65,0 Gy i 70,0
Gy. Dla roznic pomi~dzy wystE;Jpowaniem odczy1'1ow po-
promiennych w grupach chorych, ktore otrzymaty dawki
ponizej i powyzej wartosci odcinajqcej, obliczono wartosci
wsp6lczynnika istotnosci statystycznej (p) dla kazdej
wartosci dawki i kazdego narzqdu osobno. Znamiennq
r6znicE;J 1'1a poziomie istotnosci statystycz1'1ej (p=0,008),
wykazano w cz~stosci wystE;Jpowanie wczesnych odczy-
n6w popromien1'1ych w odbytnicy, dla wysokosci daw-
ki 70,0 Gy, w grupie otrzymujqcej radiochemiotera-
,~,,::Badaj~c-,·wplyw·.pQjedY1'1ezie~J'C·!CQ'ynnjkaj··;jakim.byta
wysokosc dawki w punktach referencyj1'1ych w odbytnicy
i w p~cherzu moczowym, wykazano, ze otrzymanie daw-
ki powyzej 70,0 Gy istotnie zwil?ksza ryzyko wystqpienia
odczynow popromiennych i moze stanowic (obok innych
czynnikow) wazny czynnik ryzyka.
Innymi czynnikami, ktore poddano analizie, a mogqcymi
miec wptyw na cZE;Jstosc wystE;Jpowania odczynow popro-
miennych u badanych chorych, byly: wiek, wspotistnienie
innych chorob (cukrzycy), poziom hemoglobiny w trak-
cie leczenia oraz catkowity czas trwania leczenia. Nalezy
zaznaczyc, ze przeprowadzona analiza wplywu wymie-
nionych powyzej czy1'1nikow byla wykonana dla kaZdego














wartosci p dla roznic pomiE;Jdzy badanymi grupami chorych.
Wartosci odcinajqce dla katdej cechy przedstawiono w od-
powiednim dla danej cechy rz~dzie tabeli.
Analiza 1'1ie wykazala z1'1amiennej roznicy pomi~dzy
CZE;Jstosciq wystE;Jpowania odczyn6w popromie1'1-
nych pomiE;Jdzy chorymi w zaleznosci od wieku (ponizej
i powyzej punktu odciE;Jcia - 50 lat). Tym samym wiek
chorych rozpatrywany jako pojedynczy czynnik ryzy-
ka, nie okazat siE;J znaczqcy. Kolejnym czynnikiem ryzyka
wystqpienia odczynow popromiennych byta obecnosc cho-
r6b wspotistniejqcych u leczonych chorych. Wykazano, ze
wspotistnienie chorob ma istotne znaczenie dla zwiE;Jkszenia
poznych odczynow popromien1'1ych w pE;Jcherzu moczowym
w grupie chorych otrzymujqcych radioterapiE;J (p=0,041).
Niezaleznie od innych chorob towarzyszqcych zbadano,
czy wystE;Jpujq roznice w cZE;Jstosci odczynow popromien-
nych u chorych z cukrzycq w porowna1'1iu z chorymi bez
obciqzenia tq chorobq.
Jak wynika z danych zawartych w tabeli 37 na stronie,
stwierdzono istotnq roznic~ (p=0.013) w grupie chorych
RCHT odnosnie wystE;Jpowania poznych odczynow popro-
miennych w pE;!cherzu moczowym. W tej samej grupie cho-
rych (RCHT) zanotowano roznice w cZE;Jstosci wystE;Jpowania
takZe poz1'1ych odczynow popromiennych wyst~pujqcych
W odbytnicy. Poziom istotnosci wykazanych r6znic, byl nie-
co slabszy niz obliczony dla pE;Jcherza moczowego, i wyno-
sil p = 0,080
Porownujqc CZE;Jstosc wystE;Jpowania odczynow popro-
miennych u chorych z niedokrwistosciq w stosunku do cho-
rych z prawidtowym poziamem hemoglobiny, stwierdzono
brak istotnych roznic pomi~dzy tymi chorymi (p > 0,05).
Czyn1'1ik niedokrwistosci w trakcie prowadzonego lecze-
nia, analizowany samodzielnie, 1'1ie stanowi czynnika ryzy-
ka wystE;Jpowania odczynow popromiennych w zdrowych
tkankach.
Czynnikiem, kt6ry wykazuje wplyw (p=0,056) na granicy
istatnosci statystycznej, na wystE;Jpowanie odczynow po-
Rycina 25. Struktura drzewa klasyfikacyjnego dla czynnik6w ryzyka
wczesnych odczytow popromiennych w odbytnicy grupie RCHT
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Tabela 39. Slruklura drzewa w opisie labelarycznym przedslawiajqca W<;lzly wraz z predyklorami podzialu i odpowiadajqcymi im wartosciami podzialu (grupa RCHT).
W~zet Lewa Prawa N N N Przewidywana Zmienna podzia~u Sta~agalElz gatElz w klasieO w klasie 1 klasa podziatu
1 2 3 116 90 26 0 dawka catkowita na srodek 94,5 Gy
miednicy
2 4 5 114 90 24 0 dawka catkowita w punkcie R 66,7 Gy(odbytnica)
4 6 7 96 72 24 0 ca~kowity czas leczenia 63 dni
6 8 9 77 62 15 0 wiek 34 lata
8 1 0 1 1
9 10 11 76 62 14 0 dawka catkowita w punkcie R 38,9 Gy(odbytnica)
10 1 0 1 1
11 12 13 75 62 13 0 catkowity czas leczenia 38dni
12 6 3 3 0
13 14 15 69 59 10 0 dawka z brachyterapii w p. A 56,2 Gy
14 16 17 60 53 7 0 dawka catkowita w punkcie P 61,7Gy(Plilcherz moczowy)
16 15 15 0 0
17 18 19 45 38 7 0 dawka catkowita w punkcie P 61,8 Gy(Plilcherz moczowy)
18 1 0 1 1
19 20 21 44 38 6 0 catkowity czas leczenia 44dni
20 16 16 0 0
21 28 22 6 0
15 9 6 3 0
7 19 10 9 0
5 18 18 0 0
3 2 0 2 1
promiennych, by! calkowity czas leczenia. Wykazano wplyw
tego czynnika na paine odczyny popromienne w odbytni-
cy (w grupie RT).
Czynnl<i I'yzyka
Tabela 40. Macierz przewidywanych (wiersze) i obserwowanych (kolumny)
przypadkow sklasyfikowanych przy udziale powyzszego drzewa do klasy 0,
Ij. grupy chorych z brakiem wczesnego odczynu popromiennego W odbytni-
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Rycina 26. Waznosc predyktor6w tworza.cych struktur'i' drzewa klasyfikacyj-
nego (grupa RCHT).
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Rycina 27. Struktura drzewa klasyfikacyjnego dla czynnik6w ryzyka
wczesnych odczyt6w popromiennych w grupie RT
Praca habilitacyjna
5.5.4. Oeena wplywu liczby kurs6w ehemioterapii podanych
ehorym otrzymujqcym radioehemioterapif? na nasilenie
toksycznosci hematologicznej oraz wystqpienie odezyn6w
popromiennych
Elementem r6znia,eym obie metody leezenia byto coty-
godniowe podawanie chemioterapii opartej na cisplatynie
(w dawee 40 mg/m2) w grupie chorych leezonych metoda,
radioehemioterapii. Taki spos6b leezenia zwi~ksza ryzy-
ko wysta,pienia objaw6w niepoza,danyeh poniewaz zo-
staje wprowadzony dodatkowy ezynnik toksycznyjakim
jest cisplatyna. To spowodowato konieeznosc zbadania
na ile eisplatyna mogta wptynqc na ewentualne pojawie-
nie siE;l i nasilenie odczyn6w popromiennych i objaw6w
toksyeznosci hematologieznej. Wpfyw innych ezynnik6w
ryzyka wysta,pienia odczyn6w popromiennyeh w tkankaeh
zdrowych opisano dla obu grup badanyeh powyzej. Nasi-
Tabala 41. Struktura drzewa w opisie tabelarycznym przedstawiajqca w'!zly wraz ze predyktorami podzialu i odpowiadajqcymi im wartosciami podzialu.
Lewa Prawa Nw Nw Przewidywana Stata Kategoria KategoriaW~i.et N klasie klasie Predyktor podziatugalC\z gatqz 0 1 klasa podziatu podziatu podziatu
dawka catkowita
1 2 3 192 146 46 0 w punkcie P 75,2 Gy
(p~cherz moczowy)
2 4 5 175 139 36 0 wiek 72 lata
4 6 7 164 135 29 0 poziom hemoglobiny 2 3
6 5 2 3 1
7 8 9 159 133 26 0 catkowity czas leczenia 39dni
8 3 1 2 1
9 10 11 156 132 24 0 wiek 41 lat
10 32 23 9 0
11 12 13 124 109 15 0 catkowity czas leczenia 117 dni
12 14 15 121 108 13 0 dawka catkowita 88,2 Gy
na srodek miednicy
14 16 17 81 69 12 0 dawka caH<owita 87,2Gy
na srodek miednicy
16 18 19 80 69 11 0 cukrzyca Nie
daWka ca.lkbwita
18 20 21 72 64 8 0 wpunkcieR 67,9Gy
(odbytnica)
20 49 41 8 0
21 23 23 0 0
19 8 5 3 0
17 1 0 1 1
15 40 39 1 0
13 3 1 2 1
5 11 4 7 1
3 17 7 10 1
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Rycina 28. Waznosc predyklor6w lworzqcych slruklUrEi' drzewa
klasyfikacyjnego.
Tabela 42, Macierz przewidywanych (wiersze) x obserwowanych (kolumny)
przypadk6w na podslawie powyzszego drzewa do klasy 0, tj. grupy chorych
Z brakiem wczesnego odczynu popromiennego w p~cherzu moczowym
i klasy 1, lj. chorych z odczynem popromiennym na catej grupie chorych RT
N = 192.
gruplil 41 chore (31,5%), kt6rym podano 5 serii chemiotera-
pii. W trzeciej grupie znalazly si~ 65 chore (50,0%), kt6rym
podano cisplatyn~ 6 lub 7 razy. W pierwszym etapie ocenio-
no (postugujqce si~ testem chi-kwadrat) wplyw liczby po-
danych kurs6w chemioterapii (w podziale na trzy podgru-
py), na poziom wartosci hemoglobiny, leukocytow, g.ranulo-
cyt6w i plytek krwi u chorych w trakcie prowadzonej radio-
chemioterapii (RCHT). Wyniki przedstawiono w tabeli 38 na
stronie 173.
Analiza wykazala istnienie zaleznosci pomilildzy dawkq
cisplatyny (wyrazonq liczbq kurs6w chemioterapii) a po-
ziomem badanych parametr6w hematologicznych. Wy-
kazano spadek poziomu leukocyt6w we krwi obwodo-
wej w zaleznosci ad dawki otrzymanej cisplatyny. Opi-
sany spadek liczby leukocyt6w byl istotny statystycznie
(p=0,012). W stosunku do pozostalych parametr6w: po-
ziomu hemoglobiny, granulocytow i pfytek krwi, wpfyw Iicz-
by kurs6w chemioterapii nie mial istotnego znaczenia,
Nalezy zauwazyc, ze sposrod wyzej wymienionych, wyka-
zane wplyw dawki leku na poziom granulocyt6w, jednak
bez znamiennosci statystycznej (p=0,174).
Kolejna analiza dotyczyfa oceny wpfywu liczby poda-
nych kurs6w chemioterapii na wystqpienie i nasilenie
wczesnych i pMnych odczyn6w popromiennych w od-
bytnicy i p~cherzu moczowym grupie RCHT. Analiza nie
wykazala istotnego statystycznie wpfywu liczby podanych
kurs6w chemioterapii na wystqpienie odczyn6w popro-
miennych w odbytnicy (p=O,391), a takze w p~cherzu mo-
czowym (p=O,812).
5.5.5. Analiza czynnik6w wplywajEjcych na odczyny popro-
mienne technikEj drzew klasyfikacyjno-regresyjnych
W dalszym poszukiwaniu czynnik6w i ich wptywu na
wystqpienie odczyn6w popromiennych u chorych leczo-
nych promieniami jonizujqcymi posluzono si~ jednq z tech-
nik data-mining (zgl~bienia danych), a mianowicie technikq
drzew klasyfikacyjno-regresyjnych C & RT, metodq najbar-
dziej przydatnq w badaniach medycznych ze wzgl~du na
brak jakichkolwiek wst~pnych zalozen co do rozkladu da-
nych. Technik~ t~ (zgl~bienie dawek) definiuje si~ jako
proces automatycznego lub p6tautomatycznego badania
duzej liczby danych w celu znalezienia istotnych zaleznosci,
wzorc6w i reguf. Nalezy podkreslic fakt, ze wnioski uzyski-
wane metodq zgl~biania danych majq charakter indukcyjny.
Oznacza to, ze u zr6dla tworzonych modeli nie tkwiq aprio-
rycznie przyj~te lub oszacowane teorie, lecl sama struktu-
ra danych.
Doanaliey:t€j:metooq "wyl;)FaRO'S~Bf-e§,(}z,yooikew,
mogqcych miec wplyw na wystqpienie odczyn6w popro-
miennych w zdrowych narzqdach, takich jak odbytnica
i p~cherz moczowy. Wybrano do analizy nast~pujqce czyn-
niki: dawki sumaryczne promieniowania jonizujqcego otrzy-
mane przez chore w CZlilsci srodkowej miednicy, w punk-
tach referencyjnych "R" (odbytnicy) i "P" (p~cherzu moczo-
wym) oraz dawki otrzymane z brachyterapii w punkcie "t\'.
Nastlilpnymi badanymi czynnikami byty: wiek, poziom he-
moglobiny, calkowity czas leczenia oraz obecnosc u cho-
rych cukrzycy. Analiz~ przeprowadzono dla wczesnych od-
czyn6w popromiennych, poniewaz ograniczaty silil one do
1 i 2 stopnia nasilenia W obu badanych grupach i tym sa-







procent bl~dnej kla5yfikacji 18,8%
o
lenie dzialan niepozqdanych zwiqzanych z prowadzonym
leczeniem skojarzonym (radiochemioterapiq) moze miec
zwiqzek z dawkq leku cytostatycznego, jakq otrzymaly cho-
re podczas leczenia. Dawka cisplatyny, jakq otrzymaly cho-
re w grupie RCHT, jest proporcjonalna do liczby otrzyma-
nych kurs6w chemioterapii.
Dla oceny wpfywu dawki cisplatyny na nasilenie odczyn6w
hematologicznych oraz wczesnych i pMnych odczyn6w po-
promiennych w odbytnicy i p~cherzu moczowym u chorych
otrzymujqcych radiochemioterapi~ (RCHT) przeprowadzo-
no analiz~, kt6rej wyniki opracowano statystycznie i przed-
stawiono ponizej. W tym celu chore podzielono na trzy pod-
grupy ze wzgl~du na liczb~ otrzymanych kurs6w chemiote-
rapii. Pierwszq podgrup~ stanowity 24 chore (18,5%), kt6-
re otrzymafy od 1 do 4 kurs6w chemioterapii, drugq pod-
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naniu do sytuaeji z odezynami p6znymi, gdzie zanotowa-
no odezyny w stopniaeh od 1 do 4, w tym mate liezebnosei
ehoryeh w stopniaeh 3 i 4,
Sposr6d badanych modeli drzew klasyfikacyjnyeh
zwraeajq uwagE? dwa, z kt6ryeh pierwszy analizuje wptyw
ezynnik6w ryzyka na wystE?powanie wezesnych odezyn6w
popromiennyeh w odbytniey u ehoryeh otrzymujqcych ra-
diochemioterapiE? (RCHT), drugi natomiast odnosi si~ do
odczyn6w w PE?cherzu moczowym w grupie wytqcznie na-
promienianej (RT) W obu modelaeh proeent btE?dnie za-
kwalifikowanych przypadk6w nie przekraczat 20% bada-
nych chorych. Trudno jednak oczekiwa6 modelu zblizonego
do ideatu (bardzo maty procent btE?dnych kwalifikacji)
w przypadku analizy odczyn6w popromiennych, na kt6rych
wystqpienie sktada siE? wiele przyczyn (stqd analiza wielu
danych czynnik6w). Modele pozwalaty jednak wskaza6 na
wag~ wptywu poszGzeg61nych czynnik6w na wystqpienie
wczesnych odczyn6w popromiennych.
Jako pierwsza zostata zaprezentowana struktura drzewa
(ryc. 25, str. 173, tab. 39, str. 174) dla osmiu predyktor6w
- czynnik6w ryzyka i wczesnych odczyn6w popromiennych
w odbytnicy w grupie chorych otrzymujqcych radiochemio-
terapiE? (RCHT).
Na podstawie analizy struktury drzewa mozna stwierdzi6,
ze pierwszy poziom podziatu wykorzystuje zmiennq - daw-
ka catkowita na srodek miednicy, do podziatu wierzchotka
1 (116 przypadk6w) na dwa wierzchotki 2 i 3. Daje to regut~
decyzyjnq: jesli dawka na srodek miednicy jest wyZsza od
94,5 Gy, to chore Sq kwalifikowane do klasy 1(z odczyna-
mil - wierzchotek 3 Wierzcholek 2 (114 przypadk6w), kt6ry
uwzgl$dnia czynnik dawki catkowitej w punkcie R - odbytni-
cy, nie jest "czysty" i zawiera 90 przypadk6w w klasie 0 (bez
odczyn6w) i 24 w klasie 1 (z odczynami). Podlega on dal-
szemu podziatowi na wierzchotek 4 i 5. Wierzchotek 5 zo-
stat zakwalifikowany do klasy 0 jako "czysty" (18 chorych
bez odczyn6w popromiennych). Wierzchotek 4 (reprezen-
tuje go predyktor - catkowity czas leczenia) podlega dal-
szemu podziatowi na wierzchotki 6 (wiek) i 7 zakwalifikowa-
ny do klasy 0, z dziewil$cioma bll$dnymi przypadkami na 19.
Kolejne elementy struktury drzewa to wierzchotki 9, 11, 13,
14, 17, 19, kt6rym odpowiadajq okreslone, badane ezynni-
kj.ryzyka,
Wynik koncowy analizy wytworzonego drzewa przedsta-
wiono w tabeli 40 na stronie174. Jak wynika z analizy ta-
beli, wytworzone drzewo sklasyfikowalo prawidtowo w kla-
sie 0 (bez odezyn6w) 100% przypadk6w, natomiast w klasie
1 (z odezynami) tylko 19,7%. Og61nie zatem prawidtowy po-
ziom klasyfikacji realizowany przez drzewo wynosi 81,9 %.
Na podstawie ryciny 26 mozna stwierdzi6, ze waznym
predyktorem dla wczesnych odczyn6w popromiennych
w odbytnicy dla chorych leczonych metodq radioche-
mioterapii okazat sil$ eatkowity czas leczenia oraz daw-
ki catkowite w punktach P (PE?cherzu moczowym) i R (od-
bytnicy). W modelu nie uwzgll$dniono takich czynnik6w,
jak cukrzyca, poziom hemoglobiny i wiek, zostaty one
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uznane za mato istotne.
NastE?pnq analizE? przeprowadzono dla wczesnych od-
czyn6w popromiennych w PE?cherzu moczowym w gru-
pie RT Analiza struktury drzewa prowadzi do wytonienia 21
regut decyzyjnych (ryeina 27, str. 175 i tabela 41, str. 175)
uwzglE?dniajqcych wil$ksZOSC czynnik6w badanych.
Skonstruowano drzewa dla tej grupy choryeh (RT) od-
miennie od uprzednio analizowanej (dla grupy RCHT). Naj-
silniejszym predyktorem dla odczyn6w w PE?cherzu mo-
czowym okazat sil$ wiek, nastl$pnie dawka promieniowa-
nia w pl$cherzu moczowym (punkt P) oraz dawka catkowita
otrzymana przez chore na srodek miednicy. Zwraea uwagE?
niewielkie znaczenie cukrzycy i dawki z braehyterapii w punk-
cie ,,1\' jako czynnik6w oddziatujqcych na wystE?powanie od-
czyn6w popromiennych (rye. 28, str. 176).
Zbiorczq analizE? omawianego drzewa klasyfikacyjnego
pr.zedstawiono w tabeli 42 (str. 176).
Jak wynika z tabeli 42, wytworzone dr.zewo sklasyfikowato
prawidtowo 87,0% przypadk6w w klasie 0, czyli bez odczy-
n6w popromiennych, natomiast w klasie 1 z odczynami po-
promiennymi tylko 54,3%. Og61ny poziom prawidtowej kla-
syfikacji jest zadawalajqcy i wynosi 81,2%.
6. Dyskusja
6. 1. Skuteeznosc radiochemioterapii ehorych na zaawanso-
wanego (aka szyjki maeiey
Rak szyjki macicy jest czwartym pod wzglE?dem eZE?stosci
wystE?powania nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce
i najczE?stszym nowotworem ztosliwym narzqdu rodnego
[200]. Stale utrzymuje siE? wysoka smiertelnosc wsr6d cho-
rych z powodu tego nowotworu. W Polsce odsetek 5-let-
nich przezy6 wynosi okafo 50% i jest znacznie nizszy od tego
wskaznika w rozwini~tych krajach Europy (61,8% w okre-
sie od 1985 do1989 r.) [81. Podstawowq przyczynq gor-
szych wynik6w leczenia w Polsce jest to, ze pr.zewazajq cho-
re w zaawansowanych stopniach klinicznego rozwoju choro-
by w momencie rozpoznania choroby. U ponad 50% chorych
w momencie rozpoznania stwierdza siE? chorobE? w stopniu
liB klinicznego zaawansowaniai wyzszym.
Por6wnujqc te dane z wynikami cytowanymi w licznych pra-
each poswiE?conych analizie skutecznosci leczenia raka szyj-
ki macicy w USA, Kanadzie i Europie Zachodniej, stwierdza
siE? znaezne r6znice w liczebnosei grup kobiet objE?tych ba-
daniami w zaleznosci ad stopnia klinicznego zaawansowania
choroby w momencie rozpoznania (na korzysc stopni IA do
IIA), z tymi, jakie wystE?pujq w Polsce. W dUZym opracowaniu
porownawczym Morrisa i wsp. [112], obejmujqcym 403 cho-
re leczone z powoduraka szyjki macicy (1990-1997), odsetek
pacjentek will i IV stopniu zaawansowania klinicznego nowo-
tworu wynosi! 30%. W innym badaniu, Pearceya i wsp, [126],
obejmujqcym 253 pacjentki w Kanadzie, w IIIB i IVA stopniu
zaawansowania choroby stwierdzono 8% badanyeh.
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Dla por6wnania: w Poisee odsetek ehoryeh w wyzszyeh
stopniach zaawansowania ehoroby znaeznie przekraeza
50% [200]. Jest oezywiste, ze obok innyeh ezynnik6w (ta-
kieh jak: wiek ehorych, wielkosc guza, typ histologiez-
ny raka, stopien zaawansowania nowotworu, jednostron-
ne lub dwustronne wyst~powanie przerzut6w w w~zlaeh
ehlonnyeh), stopien klinieznego zaawansowania raka w mo-
mencie rozpoznania ehoroby jest bardzo istotny i ad nie-
go w znaeznym stopniu zalezy skuteeznoseleezenia. 0 wa-
dze problemu swiadezyc moze fakt, ze w okresie od 1995
do 1997 roku oraz od 1999 do 2002 roku obj~to badaniami
337 ehorych leezonyeh w Wielkopolskim Centrum Onkolo-
gii, wszystkie w IIiB stopniu zaawansowania ehoroby. Zna-
ezy to, ze w ciqgu 4 lat rozpoznano i leezono ponad 5 razy
wi~eej paejentek w IIIB stopniu zaawansowania klinieznego
wedtug FIGO niz podezas okresu 7 lat obj~tego badaniem
Morrisa i ponad 15 razy wiE?cej niz w badaniach Pearceya.
Tak duza liezba choryeh z zaawansowanym procesem
nowotworowym na szyjee macicy na pewno wplywa ne-
gatywnie na wyniki leczenia, eo znajduje odzwiereiedle-
nie w nizszych niz w innyeh rozwini~tych krajaeh odsetkaeh
5-letnich przezye. Aby poprawic wyniki leezenia, nalezy
spelnic wiele warunk6w, a przede wszystkim podwyzszyc
odsetek wGzesnego wykrywania choroby. Dop6ki nie popra-
wi siE? warunk6w przeprowadzania skriningu, problem leeze-
nia ehorych z zaawansowanym rakiem szyjki macicy bE?dzie
stale aktualny. Tym bardziej, ze obserwowany niewielki spa-
dek zachorowalnosci, notowany od lat szescdziesiqtyeh XX
wieku, ulegl zahamowaniu w ostatnich lataeh [30].
Jednym z najwazniejszyeh element6w post~powania
z chorymi na raka szyjki macicy w wysokim stopniu zaawan-
sowania klinieznego jest wyb6r metody leezenia. W proce-
sie poszukiwania rozwiqzan tego problemu wykonano wiele
analiz por6wnawczych wynik6w leczenia przy zastosowaniu
takieh metod, jak: leezenie ehirurgiczne, radykalna radiote-
rapia oraz radioterapia skojarzona z innymi metodami, na
przyklad chemioterapiq.
Wyniki leezenia raka szyjki maeiey przy zastosowaniu
uznanych metod terapeutycznyeh, takieh jak ehirurgia i ra-
dioterapia, niestety, nie Sq zadawalajqce, Wynika to gl6wnie
z zaawansowania proeesu nowotworowego. Z tego powo-
du wi~kszos6 chorych zrakiem szyjki'maciey wymagale-
czenia promieniami jonizujqeymi, zar6wno w leczeniu sko-
jarzonym z innymi metodami, jak i samodzielnie. Podejmo-
wano wiele pr6b poprawy skutecznosci radioterapii po-
przez podnoszenie dawek w teleterapii lub brachyterapii,
co nie spowodowalo znaczqcej poprawy wyleczalnosei,
natomiast powi~kszylo liezb~ powiklan ze strony zdro-
wyeh tkanek i narzqd6w. [110,128,132,134]. Inne sposo-
by, majqce poprawic wyniki leezenia, polegaly na popra-
wie utlenowania kom6rek guza nowotworowego poprzez
leezenia niedokrwistosei, napromienianie w nadcisnieniu
tlenowyrn, stosowaniu radiouezulaczy czy promieniowa-
nia a wysokim wsp6lczynniku Iiniowego przenoszenia ener-
gii [5,33,42,105,121,194]. Popraw~ wynik6w radioterapii
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mozna takze wiqzac z udoskonaleniem teehnik radiotera-
pii opartej na wizualizacji guza nowotworowego (GTV), ta-
kich jak teehnika konformalna (dostosowaweza) ezy IMRT
- modulaeja intensywnosei dawki w wiqzee promieniowania
jonizujqcego [134,4].
W ostatnich lataeh badana jest hipoteza zakladajqea, ze
istotnym postE?pem w leczeniu choryeh z rakiem szyjki ma-
eiey maze byemetoda kojarzenia chemioterapii z radykalnq
radioterapiq. Dotqd przeprowadzono szereg kontrolowa-
nyeh badan klinicznych, oeeniajqcyeh skuteeznose leeze-
nia skojarzonego choryeh z rakiem szyjki maciey w r6znyeh
stopniaeh zaawansowania klinieznego raka przy uzyciu le-
k6w eytostatyeznych wymagajqcyeh r6znyeh sehemat6w
leezenia [22,85,112, 126,136,158,177,180,181,185,196].
Na podstawie opublikowanych wynik6w randomizowa-
nych badan klinieznyeh oraz kilku powaznyeh metaana-
liz mozna przyjqc ze, zastosowanie leczenia skojarzone-
go stanowi zaeh~cajqcq alternatyw~ dla innyeh metod le-
ezenia, gl6wnie dla radykalnej radioterapii i chirurgii skoja-
rzonej z radioterapiq. Ponizej przedstawiono kilka najbar"
dziej reprezentatywnyeh dla postawionej tezy prae. Aby
wykazac zalety skojarzonego leezenia raka szyjki maeiey,
najez~seiej por6wnywano wyniki tej metody z wynikarni le-
ezenia metodq radykalnej radioterapii.
Green i wsp. [50,95] dokonali metaanalizy dziewi~tnastu
randomizowanyeh badan klinieznyeh dotyezqeyeh skoja-
rzonego leezenia z udzialem ehemioterapii i radioterapii
ehorych z rakiem szyjki maciey w stopniaeh zaawansowania
od 18 do IVA. Analiza obejmujqea 4580 ehorych wykazala,
ze przezyeie calkowite w grupie choryeh otrzymujqcyeh ra-
diochemioterapiE? byto 0 12% wyzsze niz w grupie chGryeh
otrzymujqcych radykalnq radioterapi~; przetycie bezobja-
wowe u tyeh choryeh takZe byfo wyzsze 0 16%. Jak wynika
z tego por6wnania, najwyzszq korzyse z leezenia skojarzo-
nego uzyskiwaly chore we wezesnych stopniach (stopien
I i II wg FIGO) zaawansowania choroby.
Wyniki wi~kszosei randomizowanych badan klinieznyeh
(podobnie jak w praey Greena i wsp.) wskazujq na popraw~
efektow leczenia raka szyjki macicy dzililki zastosowaniu le-
ezenia skojarzonego chemioterapii z radykalnq radioterapiq.
Najbardziej reprezentatywne wydajq silil dwa badania:
RTOG 90-01 iNCJG(RTOG.~·T-heRadiatoo·Jheraf>y,OnGOc
logy Group; NCIC - The National Cancer Institute of Cana-
da), kt6rych celem byto por6wnanie wynik6w radiochemiote-
rapii opartej na eisplatynie (40 mg/m2/jeden raz w tygodniu)
z radykalnq radioterapiq. W badaniu RTOG 90-01 [212]
5-letnie przetycie ehorych, u kt6rych przeprowadzono radio-
ehemioterapiEil, wynosilo 73% i bylo wyzsze anizeli przeZycie
leczonych wylqeznie napromienianiem, wynoszqce 58%
(p=0,004). Na uwag~ i szezegolne podkreslenie zasluguje
fakt stosunkowo malej grupy chorych zakwalifikowanych do
badan z zaawansowanq postaciq raka szyjki macicy w stop-
niu III i IV (na 386 badanych zakwalifikowano 58 chorych
z zaawansowanym procesem nowotworowym w grupie le-
ezonych radioehemioterapiq i 59 chorych w grupie leczo-
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nych wytqcznie radioterapiq). Przezycie pi~cioletnie w grupie
chorych z zaawansowanq chorobq nowotworoWq (w stopniu
III i IV) byto wyzsze u chorych leczonych metodq skojarzonq
(63%) niz wsr6d leczonych wytqcznie radioterapiq (59%).
R6znice pomi~dzy obu grupami nie byly jednak istotne sta-
tystycznie (p=0,44). Istotnym wydaje si~ takZe to, ze cho-
re otrzymujqce wylqcznie radioterapi~ (zakwalifikowane do
tego badania) otrzymywaty dodatkowe napromienianie na
okolic~ przyaortalnych w~zt6w chtonnych, co r6zni!0 je ad
kobiet leczonych wytqcznie metodq radiochemioterapii.
Lepsze wyniki leczenia metodq radiochemioterapii anizeli
wytqcznie radioterapiq w tym badaniu wykazano szczeg61-
nie w grupie kobiet z nizszymi stopniami zaawansowania
choroby (stopnie IB, IIA, i liB wg FIGO) (p=0,0002). Wydaje
si~, ze to wtasnie rzutowalo na uzyskane wyniki dla calej ba-
danej grupy chorych.
Zbyt mala liczebnosc grup chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym szyjki macicy, kt6rq zakwalifi-
kowano do tego badania (RTOG 90-01) nie pozwalata na
sformulowanie ostatecznych i przekonujqcych wniosk6w
w zakresie wyzszosci radiochemioterapii jako metody lecze-
nia tych chorych (w stopniu III i IV) w por6wnaniu z radykalnq
radioterapiq. W odr6znieniu do tych danych wyniki przed-
stawione w rozprawie habilitacyjnej, oparte na wynikach le-
czenia wi~kszej grupy chorych, a mianowicie 130 chorych
otrzymujqcych radiochemioterapi~ i 207 chorych leczonych
wytqcznie radioterapiq, wszystkie chore w IIIB stopniu kli-
nicznym zaawansowania raka wedlug FIGO, pozwalajq
na lepszq i bardziej obiektywnq ocen~ por6wnawczq
skutecznosci leczenia obiema metodami.
W drugim z wymienionych powyzej randomizowanych
badan - NCIC [126J por6wnano wyniki leczenia 127 cho-
rych otrzymujqcych radiochemioterapi~ opartq na cispla-
tynie z efektami leczenia wytqcznie radioterapiq grupy 126
chorych. Analiza potwierdzila wyzsze przezycie 3- i 5-letnie
w grupie leczonych metodq skojarzonq. W grupie leczo-
nych metodq skojarzonq przezycie 3-letnie wynosilo 69%,
a 5-letnie - 66%. W grupie leczonych wylqcznie radykalnq
radioterapiq odsetki przezyc byly nizsze i wynosily odpo-
wiednio: 63% i 58%, ale r6znice nie byty istotne statystycz-
nie (p=0,42). Podobnie jak w poprzednio analizowanym ba-
daniu{RTGGt9-01),grupachorych w 1I1Bstopnju zaawanc
sowania choroby byla nieliczna. Na 127 chorych zakwalifi-
kowanych do analiz por6wnawczych pi~cioletnie przezycie
wykazano dla 7 na 9 chorych w kazdej grupie.
Podobnie jak w podanych wyzej opracowaniach, ce-
lem badan, kt6re zostaty przedstawione w niniejszym
opracowaniu, byta ocena skutecznosci radiochemiotera-
pii u chorych z rakiem szyjki macicy. Aby uniknqc proble-
m6w zwiqzanych z wtasciwq ocenq statystycznq badane-
go materiatu, do badan por6wnawczych skutecznosci ra-
diochemioterapii i radioterapii zakwalifikowano tylko chore
w IIIB stopniu zaawansowania choroby oraz oparto si~ na
duzej liczbie chorych (337, z kt6rych 130 poddano metodzie
leczenia skojarzonego opartego na cisplatynie i radykalnej
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radioterapii). Tak dobrany material pozwolil na wykreslenie
krzywych przezycia oszacowanych metodq Kaplana-Meie-
ra dla chorych z obu por6wnywanych grup. Dla por6wna-
nia obu krzywych posluzono si~ specjalnie przeznaczony-
mi do rozwiqzania tego problemu testami: Wilcoxona w mo-
dyfikacji wedtug Gehana, Peto&Peto i testem log-rank. Wy-
niki tak przeprowadzonej analizy porownawczej - krzywe
przezycia - potwierdzily wyzszosc metody leczenia sko-
jarzonego nad metodq leczenia wytqcznie radioterapiq
u chorych z zaawansowanym rozwojem raka szyjki macicy
(p=O,001 wg testu Wilcoxona). Ponadto, analizujqc krzywq
przezycia w grupie chorych leczonych wytqcznie metodq
radioterapii, mozna stwierdzic, ze 25% chorych umiera po
okoto p6ttora roku, 50% po okoto pi~ciu latach. Por6wnujqc
krzywe przezycia (rycina 4, strona 153) - predykcyjnq,
odpowiadajqcq prawdopodobienstwu przezycia w grupie
chorych leczonych metodq radiochemioterapii, z krzywq
przezycia dla chorych z grupy radioterapii, stwierdzono
popraw~ pi~cioletniego przezycia w grupie radiochemio-
terapii 0 20% w por6wnaniu z przezyciem w grupie leczo-
nej wytqcznie radioterapiq. Jak wynika z danych zawar-
tych w tabeli 14 na stronie 152, pi~cioletnie prognozowa-
ne przezycia w grupie leczonej radiochemioterapiq wynosilo
70% (91 chorych) i byto istotnie wyzsze anizeli w grupie le-
czonej radioterapiq (103 chore, co stanowi 49,8% og61u le-
czonych w tej grupie).
Poza wykazaniem lepszych rezultat6w leczenia w po-
staci wyzszego odsetka 5-letnich przezyc chorych leczo-
nych metodq skojarzonq, co (zwazywszy na spos6b staty-
stycznego udokumentowania danych) wpisuje si~ jako bar-
dzo przekonujqcy glos popierajqcy skojarzonq metod~ le-
czenia raka szyjki macicy (podobnie jak w kilku badaniach
poddanych metaanalizie przez Greena i wsp.) z tq r6znicq,
ze tamte opracowania potwierdzaty korzystne znaczenie tej
metody gtownie u chorych we wczesnych stadiach rozwoju
choroby (od IB - IIA wg FIGO) Wyniki leczenia w wyzszych
stopniach klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy,
na jakich oparto analiz~ w tych opracowaniach, nie Sq jUz
takie optymistyczne. W tym miejscu nalezy podkreslic, ze
wykazana w badaniach wlasnych 20-procentowa r6znica
na korzysc 5-letnich przezyc u chorych leczonych metodq
skojEirzooq w.IIIB stopniu;;;:aawansowcmia choroby jest
wi~ksza niz uzyskane r6znice dla chorych we wczesnych
stadiach rozwoju choroby, zar6wno w badaniu RTOG 90-01
(15% dla calej grupy i 5% dla chorych z zaawansowanym
rakiem szyjki macicy) i badaniu NCIC (3% dla przezyc 3-let-
nich i 5% dla przezyc 5-letnich).
Uzyskany wynik 5-letnich przezyc (0 20% lepszy w me-
todzie skojarzonego leczenia niz samodzielnej radioterapii
chorych na raka szyjki macicy) wsr6d chorych w IIIB stopniu
zaawansowania choroby stanowi przeslank~ do wdrozenia
tej metody leczenia w zaawansowanym raku szyjki macicy.
Ponadto stwarza nadziej~, ze przy zastosowaniu tej meto-
dy w nizszych stopniach zaawansowania choroby mozna
si~ spodziewac wynikow jeszcze lepszych, takZe w opar-
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eiu 0 analizy por6wnaweze Greena i innyeh opraeowa-
niaeh znanyeh z pismiennietwa. Jesli tak, to moze pojawi
sif? potrzeba por6wnania skuteeznosci leezenia tq metoda,
we wczesnyeh stopniach zaawansowania raka szyjki ma-
eiey z wynikami leezenia operacyjnego, opartego gt6wnie
na wykonaniu radykalnego wyeif?cia macicy wraz z wf?zlami
chtonnymi, z uwzglf?dnieniem ryzyka powiktan tak rozlegtej
operacji. Wyniki analizy por6wnawczej tych metod bE;lda,
mogty stanowic przyczynek do kolejnego przeanalizowania
wytycznych leczenia raka szyjki macicy r6wniez we weze-
snyeh stadiach jego rozwoju.
W problematykf? wptywu radiochemioterapii na wyniki le-
ezenia chorych we wczesnych stopniach zaawansowania
raka szyjki macicy (stopien I) z niekorzystnymi czynnika-
mi prognostyeznymi (wielkosc guza, przerzuty w wf?ztach
i inne) wpisuja, siE;l dwa randomizowane badania przepro-
wadzone przez The Gynecologic Oncology Group - GOG
123 i Southwest Oncology Group - SWaG 8797. Badania
dotyczyty chorych leczonych metoda, radiochemioterapii
lub wyla,cznie radioterapii w skojarzeniu z zabiegiem ope-
racyjnym. Wykazaty one wyzsza, skutecznosc radiochemio-
terapii. Badanie GOG 123 [85] obejmowalo analiz~ chorych
w IB2 stopniu klinieznego zaawansowania wedlug FIGO, le-
czonych w pierwszym etapie radiochemioterapia, (cisplaty-
na 40 mg/m2) lub radioterapia" a nastE;lpnie operowanych
(zewnqtrzpowiE;lziowa histerektomia). Lepsze wyniki zanoto-
wane u chorych poddanych radiochemioterapii w por6wna-
niu z chorymi, u kt6rych zastosowano wylqeznie radiotera-
pif? R6znice byty istotne statystycznie (p=0,008). Podob-
nie korzystniejsze okazalo sif? stosowanie radiochemiotera-
pii jako metody uzupelniaja,cej po radykalnym leczeniu ope-
racyjnym w przypadkach stwierdzenia niekorzystnych ezyn-
nik6w prognostycznych w materiale pooperacyjnym (bada-
nie SWaG 8797) [136]. Zastosowanie radiochemioterapii
istotnie byto skuteczniejsze w por6wnaniu z zastosowaniem
wyla,cznie radioterapii w tych przypadkach (p=0,01),
Na podstawie przeprowadzonych badan w1asnych bar-
dzo trudno jest sif? ustosunkowac do wynik6w powyzszyeh
badan gt6wnie z powodu calkowicie r6znego materiatu,
a takze schemat6w leczenia. Wsp6lna, cechq badan
w1asnyeh i wymienionyeh pOwyZej jest to, ze w obu bada-
niach por6wnywano skutecznosc metod: radiochemioterapii
i radioterapii. W tym aspekcie moina stwierdzic, ze badania
wtasne potwierdzity wyzsza, skutecznosc stosowania meto-
dy radiochemioterapii w por6wnaniu z radioterapiq. Olatego
tez, jesli metoda radiochemioterapii sprawdza sif? u chorych
z wyzszymi stopniami zaawansowania klinicznego rozwoju
raka, to r6wniez rokuje nadziej~, ze jej zastosowanie przy-
ezyni si~ do poprawy wynik6w leczenia takZe u chorych we
wezesnych stopniach rozwoju ehoroby. Jesli wyniki radio-
ehemioterapii wezesnego raka szyjki maeiey okaza, siE;l lep-
sze niz wyniki radykalnej operaeji (z uzupetniaja,eym napro-
mienianiem), moze to zmienie podejseie do leezenia opera-
cyjnego raka szyjki macicy.
Na podstawie opisanych powyzej wynik6w badan por6w-
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nawczyeh w aspekcie skutecznosci leezenia raka szyjki ma-
ciey pomiE;ldzy radykalna, radioterapia, i metoda, skojarzona,
- radiochemioterapiq moina wskazac na wyzszosc tej dru-
giej metody leczenia. Nalezy jednak zauwazye, ie radio-
chemioterapia jest metoda, stosunkowo nowa" sta,d tez
pelna oeena wszystkich aspekt6w wynikaja,cyeh z jej za-
stosowania (5-letnie przezycia, zla tolerancja leczenia,
zwiE;lkszona anemizacja tkanek, zaburzenie czynnosci nerek
i/lub wqtroby, maloptytkowosc, powiklania p6Zne, a takze
ealkowity koszt leczenia) wymaga jeszcze pewnego cza-
su i przeprowadzenia wif?kszej liczby program6w badaw-
czych - najlepiej wieloosrodkowych. Nie ulega bowiem
wa,tpliwosci, ze zar6wno leczenie promieniami jonizuja,cymi,
jak i chemioterapia, niezaleznie od siebie, moga, bye
przyezynq wysta,pienia niekorzystnych objaw6w ze strony
zdrowych tkanek i narza,d6w.
Wyniki radykalnej radioterapii chorych na zaawanso-
wanego raka szyjki macicy w Wielkopolskim Centrum
Onkologii i na swiecie
Fakt uzyskania lepszych wynik6w leczenia przy zasto-
sowaniu radiochemioterapii u chorych z zaawansowanym
w IIIB stopniu zaawansowania raka szyjki macicy w por6w-
naniu z leczonymi wyla,cznie radykalna, radioterapia" wyma-
ga glE;lbszej analizy, majqcej na celu wykazanie, czy sto-
sowana w badaniu metoda radioterapii jest prowadzo-
na prawidlowo, a wyniki leczenia por6wnywalne z uzyski-
wanymi na swiecie. Jest oczywiste, ze w przypadku uzy-
skiwania gorszych niz w innych osrodkach onkologiez-
nych wynik6w leczenia uznana, i dobrze opisana, metodEl
radioterapii, wyzsze piEilcioletnie przeiycia chorych leezo-
nych radiochemioterapia, mogtyby swiadczye nie tylko 0 jej
wyzszosci, ale takze 0 niskim poziomie skutecznosci lecze-
nia metoda, radioterapii w naszym osrodku. Olatego wy-
daje sif? konieczne por6wnanie naszych wynik6w leczenia
ta, metoda, z wynikami uzyskiwanymi w innych, uznanych
osrodkaeh onkologicznych na swiecie.
Analizuja,c wyniki leczenia przy zastosowaniu wyla,cznie
radioterapii u chorych z zaawansowanym rakiem szyj-
ki macicy w stopniu klinicznym IIIB, prezentowanych
w licznych opra,cowaFl,iachibadaRia.cl:tnaukowych;,nalezy,
stwierdzie, ze sa, one bardzo zr6znicowane i mieszcza, siEil
w szerokim przedziale od 25% do 50% 5-letnich przezye
[6,49,67,130,134]. Niepowodzenia leczenia (niewylecze-
nie lub wznowy w miednicy mniejszej), takze dotycza,
od 38% do 50% leczonych chorych Hanks i wsp. [57]
przedstawili w "The pattern of Care study" wyniki lecze-
nia chorych z rakiem szyjki macicy w stopniu IIIB, opar-
te na danych dotycza,cych prawdopodobienstwa 5-letnie-
go przeZycia, uzyskanych z wielu szpitali og61nyeh w USA,
zajmuja,cych sif? leczeniem raka, i por6wnali je z wynika-
mi leczenia uzyskanymi w referencyjnych amerykanskich
osrodkach onkologicznych. Wyniki 5-letnich przeiye
r6znity siE;l znacznie i wynosity 28% w szpitalach og61nych
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i 60% w wybranych osrodkach referencyjnych. Wedlug cy-
towanych wyzej autor6w tak duze r6znice w wynikach le-
czenia mogq bye zwiqzane z wieloma czynnikami, wsr6d
kt6rych wymienie nalezy: status socjoekonomiczny le-
czonych chorych, rozlegtos6 choroby (przy tym samym
stopniu klinicznym zaawansowania), technikE? radioterapii
i zr6znicowanie otrzymanej przez chore dawki promienio-
wania jonizujqcego.
W duzym europejskim badaniu przeprowadzonym przez
French Cooperative Group pod przewodnictwem Horiot
[67], w kt6rym wzi~lo udzial 1875 chorych z rakiem szyj-
ki macicy w stopniu liB, IIIB i IV, leczonych wylqcznie na-
promienianiem, uzyskano 5-letnie przezycia u 70% chorych
w liB stopniu zaawansowania raka, u 45% chorych z IIIB
i u 10% chorych w IV stopniu klinicznym wedtug FIGO.
W Annual Report od wielu lat publikowane Sq analizy
oparte na wynikach leczenia w wielu osrodkach na catym
swiecie (w tym w Polsce) nowotwor6w narzqd6w plciowych
u kobiet. W ostatnim wydaniu [6] zebrano wyniki leczenia
kobiet obejmujqce okres od 1993 do 1995 roku. W grupie
chorych z rakiem szyjki macicy w stopniu klinicznym IIIB
wedtug FIGO, u kt6rych stosowano wytqcznie radioterapi~,
pi~cioletnie przezycia wynosily 46,4% (SO 2,4 - 3,6).
W przeprowadzonym przeze mnie badaniu w grupie 207
chorych, u kt6rych zastosowano wytqcznie radioterapi~
(szczeg6towe warunki metody radykalnego napromieniania
stosowanej w naszym osrodku opisano w metodyce pracy),
5-letnie przezycie uzyskano u 49,8% leczonych. Wynik ten
jest por6wnywalny z wynikami uzyskanymi w referencyjnych
osrodkach onkologicznych w Ameryce i wyzszy niz sredni
wynik 5-letnich przeiye w Polsce (46,4%).
Dla pelniejszej oceny skutecznosci radioterapii przeana-
lizowano losy chorych leczonych tq metodq (patrz tabe-
la 16 na stronie 154 i ryc.6 na stronie 155). Sposr6d 207
chorych otrzymujqcych radioterapi~ 89 chorych przezylo
okres 5 lat bez objawDw raka szyjki macicy, co stanowi
43,0% leczonych. Z objawami nowotworu przezyto 14 cho-
rych (6,8%), co pozwolito zanotowa6 w tej grupie 49,8%
przezycie calkowite. Z powodu raka zmarto 61 chorych
(29,5%), a z innych przyczyn - 27 chorych (13,0%). Nie
uzyskano informacji 0 losie 16 chorych, co stanowilo 7,7%
'~m2O:l ogOiljAeeZOf'l}lOO,wgfl1pie;RTI;J~e.WYr:lF
ki Sq bardzo zblizone do prezentowanych w pismiennictwie
i reprezentujqcych uznane osrodki onkologiczne w Amery-
ce i Kanadzie [32,41 ,126].
Integralnqcz~sciqoceny skutecznosci radioterapii chorych
na raka szyjki macicy jest analiza przyczyn niepowodzen le-
czenia. NajczE?stszq przyczynq niepowodzen w grupie 207
chorych otrzymujqcych radioterapiq byto niewyleczenie lub
wznowa nowotworu w miednicy. Sytuacja taka miala miejsce
u 54 chorych (72,0%). Przerzuty odlegte jako samodzielna
przyczyna niepowodzenia wystqpity u 11 chorych (14,7%).
Przerzuty odlegle, analizowane Iqcznie z niewyleczeniem
lub wznowq, stwierdzono u 10 chorych (13,3%). Jak z tego
wynika, Iqcznie przerzuty odlegte stwierdzono u 21 chorych
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(28% niepowodzen), najczE?sciej do kosci - u 7 chorych oraz
do ptuc lub wE?zt6w chtonnych - u 6 chorych w kazdej gru-
pie. Przerzuty do sutka stwierdzono u jednej chorej, au jed-
nej rozsiew drobnoguzkowy do jamy brzusznej. Na podsta-
wie tych wynik6w mozna stwierdzi6 ze, stosujqC odpowied-
nie metody statystyczne, ze w badaniach wlasnych wykaza-
no zasadnosc sugestii szeregu autor6w odnosnie czynni-
k6w mogqcych miee wptyw na losy chorych a takZe na nie-
powodzenia radioterapii [127,129].
Zestawiajqc wskainiki skutecznosci leczenia uzyskane
w uznanych osrodkach onkologicznych na swiecie z ana-
logicznymi w Wielkopolskim Centrum Onkologii, w kt6rym
przeprowadzono leczenie radioterapiq w grupie 207 cho-
rych, mozna uznae, ze stosowane procedury, wyposazenie
sprz~towe i wyniki leczenia w postaci 5-letnich przezye
(49,8%) Sq por6wnywalne i podobne do stosowanych
i uzyskiwanych na swiecie, a grupa chorych jest repre-
zentatywna dla dokonania por6wnan z chorymi leczonymi
radiochemioterapiq. Uzyskany wyzszy procent - 70% - pro-
gnozowanych przeiye piE?cioletnich po zastosowaniu meto-
dy skojarzonej stanowi rzeczywisty post~p w leczeniu cho-
rych na raka szyjki macicy w IIIB stopniu zaawansowania kli-
nicznego.
Poziom poprawy wynik6w leczenia w aspekcie
piE?cioletnich przezye (okoto 20% r6znicy na korzyse metody
skojarzonej - radiochemioterapii), mimo zwiE?kszenia ryzy-
ka wystqpienia nietolerancji leczenia, a takze pomimo wzro-
stu koszt6w leczenia, stanowi rekomendacjE? dla szerszego
wdrozenia tej metody leczenia w osrodkach zajmujqcych
si~ leczeniem chorych z powodu raka szyjki macicy, szcze-
g61nie w zaawansowanych postaciach tej choroby w mo-
mencie jej rozpoznania.
Cytostatyki stosowane w radiochemioterapii raka
szyjki macicy
Od wielu lat tqczenie chemioterapii z radioterapiq w lecze-
niu chorych z rakiem szyjki macicy ma zastosowanie w przy-
padku bardzo zaawansowanego procesu nowotworowego,
leczenia wzn6w i/lub przerzut6w odlegtych. W pracach ba-
dawczych oceniono okoto 50 lek6w cytostatycznych pod
~46tls'ku!ooznoScf.·w(4eczemuraka szyjki macicy. Sto-
sowanie cytostatyk6w w monoterapii charakteryzowalo
si~ tylko odpowiedziq cz~sciowq, najcz~sciej trwajqcq
stosunkowo kr6tko [203,205]. W ostatnich kilkunastu la-
tach podejmowano badania, kt6rych celem byla oce-
na leczenia skojarzonego zawierajqcego chemioterapiE?
indukcyjnq (neoadjuwutoWq), uzupetniajqca (adjuwuntowq)
i r6wnoczesnq w polqczeniu z radioterapiq lub leczeniem
chirurgicznym, a takze z obiema tymi radykalnymi metoda-
mi.
Ze wzgl~du na obiecujqce wyniki przedstawione w literatu-
rze dotyczqcej leczenia skojarzonego w raku szyjki macicy,
przeprowadzono wiele program6w badawczych Iqczqcych
te dwie metody leczenia, w kt6rych badano szereg cytosta-
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tyk6w podawanych w r6znych dawkach i schematach.
Wielu autor6w podkresla korzystnq rol~ cisplatyny w po,
prawie wynik6w leczenia przy zastosowaniu metody sko,
jarzonej. Green i wsp. [50] przeprowadzili metaanaliz$
badan klinicznych, wsr6d kt6rych w osmiu badaniach sto,
sowano cisplatyn$, natomiast w trzech pozostalych, wsr6d
podawanych lek6w cytostatycznych nie byto cisplaty,
ny. Na podstawie analizy por6wnawczej stwierdzili WYZSZq
skutecznosc leczenia skojarzonego z udziatem cisplatyny
w por6wnaniu z metodq leczenia bez jej udzialu, jednakZe
r6znica pomi$dzy wynikami leczenia w obu grupach nie
miata istotnego znaczenia statystycznego (p=0,48). Anali,
za powyzsza nie wskazala takZe na najkorzystniejszy schl:i,
mat leczenia chemicznego (p=0,36), a takze na optymalnq
liczb$ kurs6w chemioterapii (p=0,06),
Sposr6d innych badan na uwag$ zastugujq opracowa,
nia wynik6w leczenia przeprawadzonego przez badaczy
zwiqzanych z The Gynecologic Oncology Group (bada,
nia GOG 120 i GOG 85). Badacze ci postawili sobie za cel
ocen$ skutecznosci r6znych schemat6w leczenia chemicz,
nego w ramach skojarzonej terapii raka szyjki macicy. W ba,
daniu GOG 120 Rose i wsp. [158] stwierdzili, ze radioche,
mioterapia, oparta na cisplatynie podawanej cotygodniowo
(40 mg/m2) w potqczeniu z radioterapiq, lub cisplatyna wraz
z 5 fluorouracylem (5,Fu) w schemacie co trzy tygodnie oraz
hydroksymocznikiem w skojarzeniu z analogicznq do radio,
terapii w pierwszym ramieniu badania, pozwolita na uzyska'
nie lepszych wynik6w leczenia anizeli radiochemioterapia
(trzecie rami$ badania), w kt6rym zastosowanym cytosta,
tykiem byt hydroksymocznik (p=0,002). W drugim z przy'
toczonych powyzej badan ~ GOG 85 - uzyskano podob,
ne wyniki, W badaniu tym Whitney i wsp. [196] por6wnali
skutecznosc radiochemioterapii opartej na schemacie po,
dawania cisplatyny oraz 5,Fu (fluorouracil) co 21 dni w sko,
jarzeniu z radykalnq radioterapiq, z innym schematem lecze,
nia skojarzonego, w kt6rym lekiem cytostatycznym byl hy,
droksymocznik, Lepsze wyniki leczenia uzyskano w grupie
chorych otrzymujqcej cisplatyn~ i 5,Fu (p=0,0018). Zwraca
uwag$ fakt stwierdzenia korzystnego wplywu zastosowania
w leczeniu skojarzonym zar6wno cisplatyny, jak i schematu:
cisplatyny i 5,Fu. Interesujqca pozostaje odpowiedz na py,
tanie a znaczenie dodania,5IluorOlJraciJhLdocisplaJ;ynyw..ra,.
diochemioterapii raka szyjki macicy. Okreslenie znaczenia
5-Fu w leczeniu skojarzonym z radioterapiq podj$to w ba,
daniu przeprowadzonym przez Thomas i wsp. [183], Wyniki
dowiodly, ze wyzsze przezycie stwierdzono u chorych leczo,
nych metodq skojarzonq, w kt6rej podawano 5-Fu, w po,
r6wnaniu z przezyciami w grupie leczonej wylqcznie metodq
radioterapii. Nalezy podkreslic, ze ten pozytywny efekt le-
czenia skojarzonego (w tym badaniu) dotyczyt tylko chorych
w 182 i liB stopniach zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy, nie wykazano tego pozytywnego wplywu u chorych
z bardziej zaawansowanq chorobq. Dodatkowo zaobserwo-
wano ciekawy efekt wptywu sposobu frakcjonowania radio-
terapii na wynik leczenia skojarzonego: lepsze wyniki lecze-
8182
Praca habilitacyjna
nia zanotowano u chorych otrzymujqcych napramienianie
jednq frakcjq dziennie niz u chorych napromienianych dwo-
ma frakcjami dziennie.
Na podstawie tych danych mozna wnioskowac, ze w za-
awansowanym raku szyjki macicy (stopien III i IV) rala 5-Fu
jako monoterapii w leczeniu skojarzonym ma male znacze-
nie, Stqd nie dziwi znacznie wi$ksze zainteresowanie i za-
ufanie do cisplatyny jako leku najskuteczniejszego w lecze-
niu skojarzonym w raku szyjki macicy, co przejawia si~ jej
najcz$stszym stosowaniu w praktyce,
We wtasnym badaniu klinicznym w leczeniu skojarzo-
nym raka szyjki macicy zastosowano cisplatyn$ w dawce
40 mg/m2 . Wyb6r cisplatyny wynikal z istotnej roli, jakq od-
grywa ten lek w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy, co
wykazano takZe na podstawie cylowanej literatury. Monote-
rapia cisplatynq jest dobrze tolerowana i zmniejsza ryzyko
dziatan niepozqdanych w por6wnaniu do terapii wieloleko-
wej [157,169].
Innym zagadnieniem, r6wnie islotnym, staje si$ wyb6r
dawki cisplatyny i schematu jej podawania. Tego problemu
dotyczq na przyktad badania przeprowadzone przez Kall-
mon i wsp. [81] kl6rzy, badajqc skutecznosc cisplatyny w le-
czeniu skojarzonym, podj$li pr6b$ ustalenia, kt6ry ze sche-
mat6w podania r6wnowaznej dawki cisplatyny - podawanej
w schemacie co 21 dni, co 7 dni lub podawanej codziennie
- charakteryzuje si$ najwy2:szq skutecznosciq. Schemat co-
tygodniowego podawania cisplatyny okazat si~ najkorzyst-
niejszy, a skutecznosc byla analogiczna, jak w podawaniu
leku codziennie.
Wyb6r optymalnej dawki cisplatyny w leczeniu skoja-
rzonym jest zagadnieniem interesujqcym wielu bada-
czy zajmujqcych si$ leczeniem raka szyjki macicy. Mozna
zacytowac wyniki z wczesniejszych doniesien 0 metodzie
skojarzonego leczenia w stadium IB i IIA raka szyjki ma-
cicy. Na uwag~ zastuguje na przyktad praca Parka i wsp.
[122] Dotyczy ona 95 kobiet leczonych w Yonsei Universi-
ty in Seul, Korea, wsr6d kt6rych u 39 stosowano tylko radio-
terapi~. 56 pacjentek otrzymalo 100 mg/m2 cisplatyny bqdz
400 mg/m2 carboplatyny przed petnym kursem radiotera-
pii z sumarycznq dawkq 45 Gy. Wyniki leczenia por6wna-
no z wynikami w grupie 37 kobiet, u kt6rych stosowano tyl-
kobfaoRyterapi!;,wstlmaryczA.et,dawe.e· 39::·.Gy.;(.PfrZytyWflq...
odpowiedz na leczenie wykazafo 95% kobiet, u kt6rych
stosowano chemioterapi$ i radioterapi$ tqcznie. Przezycie
trzydziestomiesi$czne wykazano u 100% tak leczonych ko-
biet, u 90% kobiet leczonych chemioterapiq oraz u 80% ko-
biet, u kt6rych stosowano tylko radioterapi$.
Swoje wyniki badan dotyczqcych Iqczenia chemioterapii
i radioterapii w raku szyjki macicy opublikowali tez Potish
i wsp. [147], Runowicz i wsp. [161], Souhami i wsp. [168]
i Malfetano i wsp.[104]. Dawki i terminarz stosowania leku
znacznie sil? r6zniq w zaleznosci od osrodka, kt6ry prowa-
dzit badania: od 20 mg/m2 w tygodniu w badaniach Potish
i wsp. do 20 mg/m2 dziennie przez 5 dni co 21 dni wedtug
Runowicza i wsp.
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Sledzqc problem zmian wysokosci stosowanej dawki ci-
splatyny wraz z rozwojem metody skojarzonego leczenia
raka szyjki macicy, nalezy podkreslic, ze w ostatnich latach
wysokosc optymalnej dawki, okreslonej niezaleznie przez
wielu badaczy zajmujqcych si~ tym zagadnieniem, zostala
ustalona na poziomie 40 mg/ m2 w cotygodniowych wle-
wach. Reprezentatywnym potwierdzeniem slusznosci takie-
go stanowiska Sq wyniki badan opublikowane przez Rosa
i wsp. [157] w pil?ciu badaniach klinicznych, w kt6rych daw-
ka cisplatyny wynosila ad 200 mg/m2 do 240 mg/m2 w trak-
cie catego leczenia, co odpowiada dawce 40 mg/m2 cispla-
tyny we wlewie cotygodniowym. Podobnie, we wtasnym ba-
daniu, poddano analizie por6wnawczej wyniki leczenia cho-
rych z zaawansowanym procesem nowotworowym (1IIB),
u kt6rych zastosowano w leczeniu skojarzonym cispla-
tyn~ w optymalnym cotygodniowym schemacie w dawce
powszechnie uznanej za skutecznq i dobrze tolerowanq
(40 mg/m2). Te zalozenia pozwalaly na por6wnanie wyni-
k6w leczenia choryeh metodq skojarzonq (RCHT) z wyni-
kami innyeh badaezy, a szezeg61y por6wnan przedstawio-
no juz wyzej.
Wnioski wynikajqee z por6wnan nalezy oeeniac bardzo
ostroznie, bowiem w dost~pnyeh publikaejaeh dotyczqcych
wynik6w randomizowanych badan klinicznych grupa cho-
rych z zaawansowanym procesem raka szyjki macicy
w stopniu klinicznym IIIB jest zwykle malo liczna i tym sa-
mym mato reprezentatywna dla wynik6w osiqganych w catej
badanej grupie. Poniewaz do badan wtasnych zakwalifiko-
wane tylko chore w IIIB stopniu zaawansowania klinieznego,
stwierdzona poprawa wynik6w leczenia metodq skojarzonq
- radiochemioterapii, stanowi optymistyczny asumpt do po-
dejmowania dalszyeh badan i wdrazania tej metody leeze-
nia u chorych z bardzo zaawansowanym procesem nowo-
tworowyeh szyjki maciey.
6.2. Czynniki prognostyczne u chorych na raka szyjki macicy
oraz por6wnanie ieh znaezenia w zaleznosci od metody le-
czenia: RT i RCHT
Niezaleznie od metody leezenia raka szyjki mael-
ey w wyzszych stopniach zaawansowania choroby na
ostareezny;/,:e'fekt ·!ec.zeniamB····. 'wpJ:yw;'wjeJe·dodliltwo"
wyeh czynnik6w. Noszq one wsp61nq nazw~ - ezynni-
k6w prognostycznych. Najcz~seiej klasyfikowane Sq do
jednej z trzech grup: 1/ ezynnik6w populacyjnych (np.
wiek), 2/ klinicznyeh (np. poziom hemoglobiny u cho-
rych w trakeie leezenia, wielkosc guza oraz stopien
zaawansowania raka), 3/ terapeutycznych (np. daw-
ki promieniowania jonizujqcego, catkowity czas lecze-
nia i wiele innyeh). Szerzej opisano je w poprzednieh
rozdzialach pracy. Wszyscy badacze zajmujqey sil? tq
problematykq podzielajq poglqd na temat istotnej roli
tych czynnik6w na koncowy efekt leczenia, jak i na to,
ze ich rola jest bardzo trudna do obiektywnej oceny,
gl6wnie ze wzgl~du na ich wzajemny na siebie wplyw
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[137,94,103,107] .
Stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki ma-
cicy
Wsr6d wielu czynnik6w wplywajqcyeh na wyniki leczenia
chorych z rakiem szyjki macicy dominujqcym jest stopien
klinicznego zaawansowania nowotworu, Koreluje on z in-
nymi czynnikami majqcymi niezalezny wptyw na przezycie
(majqcymi niezalezne znaczenie prognostyczne), taki-
mi jak: wielkosc guza nowotworowego, stopien nacie-
kania przestrzeni limfatycznej i/lub krwionosnej, zajl?cie
przez nowotw6r przymacicz, pochwy oraz obecnosci prze-
rzut6w nowotworowych w w~ztach ehlonnych. 0 tym, ze
jednym z najbardziej istotnych czynnik6w prognostycz-
nychjest stopien zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy, swiadczq znane z pismiennietwa [57,67,70,134]
dane dotyezqce procentowo wyrazonych 5-letnich przezyc
w zaleznosei od stopnia zaawansowania klinicznego raka
szyjki maciey: wynoSZq od 95% do 100% dla chorych
w stopniu IA oraz od 75% do 90% w stopniu IB, do 5%
przez.yc w stopniu IV.
Podj~eie w przeprowadzonym przeze mnie bada-
niu analizy oceniajqcej skutecznosc radiochemiotera-
pii i samej radioterapii w grupie chorych w jednym - IIIB
stopniu zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy
- pozwolilo na ograniczenie innych, korelujqcyeh ze stop-
niem zaawansowania czynnik6w prognostycznych na wy-
niki leczenia i obiektywniejszq ich ocen~ w zakresie tego
wplywu.
Innym czynnikiem, kt6ry wptynqt na ujednolicenie wybra-
nej przeze mnie grupy badawczej, a tym samym umozliwit
przeprowadzenie dokladniejszej analizy por6wnawczej
wplywu innych czynnik6w prognostycznyeh na efekt le-
czenia, byJo zakwalifikowanie do badania tylko chorych,
u kt6ryeh rozpoznano raka plaskonablonkowego (wszyst-
kie 337 ehore z obu grup: RCHT i RT).
Ujednolicenie grupy badawczej w zakresie czynnika, ja-
kim jest stopien zaawansowania raka (do grup badaw-
czych zakwalifikowano tylko chore will stopniu klinicznym
zaawansowania raka) , stworzylo szczeg61ne warunki dla
'p@dj~ia;, probyocenyniekt0l")lC;h, majqcych najwi~ksze
znaczenie czynnik6w prognostycznyeh w zakresie ich
wplywu na wyniki leczenia, a takze por6wnano ieh rol~
z zaleznosei od metody leczenia. Szczeg6towq listl? czyn-
nik6w prognostycznych, w odniesieniu do kt6rych przepro-
wadzono gl~bokq analiz~, wymieniono w tabe/ach 25 i 26
na stronach 159 i 161. Przed przeprowadzeniem gfl?bszej
dyskusji dotyczqcej tych z nich, dla kt6rych wykazano
istotne statystycznie wartosci "p", konieeznym wydaje si~
zwr6cenie uwagi na to, ezy wyst~pujq r6zniee w zakresie
istotnych czynnik6w prognostycznych we wczesnych po-
staciach raka szyjki maciey (IB -IIA wg FIGO), a bardziej
zaawansowanyeh (stopien liB - IV wg FIGO) i jezeli tak, to
na czym te rMnice polegajq. Ma to znaczenie, bowiem na
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podstawie analizy dotyczqcej leczenia wylqcznie chorych
w III stopniu zaawansowania klinicznego raka zamierzam
por6wnac, ezy zakwalifikowane do analizy przeze mnie
czynniki prognostyczne stanowiq podobny zbi6r jak u in-
nyeh badaczy tego zagadnienia, a takze czy wykazujq po-
dobne znaezenie dla koncowego efektu leczenia.
Lista czynnik6w prognostycznych majqcych najwi~ksze
znaczenie kliniczne, charakterystycznych dla pierw-
szej z wyzej wymienionych grup (chore z niskim za-
awansowaniem nowotworu) obejmowata: wielkosc guza,
wyst~powanie naciekania przymacicz, kliniczny stopien
zaawansowania choroby wedlug FIGO, zaj~cie przez raka
podseieliska, typ nowotworu, stopien dojrzatosci raka
(G1-G3) i liczba w~zt6w chtonnych, w kt6rych stwierdzono
przerzut [46,137,143].
W grupie ehoryeh w III i IV stopniu klinicznego zaawanso-
wania raka szyjki maeiey, istotne okazaly si~ podobne ezyn-
niki prognostyczne, jak w grupie ehorych z mniejszym za-
awansowaniem ehoroby, ale kolejnose na liseie utozonej
wedlug znaczenia kaZdego z nich na wyniki leczenia, jest
inna.
Typ histologiczny raka szyjki macicy
Poniewaz typ raka szyjki maeiey jako istotny czyn-
nik prognostyczny w podj~tej przeze mnie pracy (po-
przez zakwalifikowanie do badan tylko chorych z rakiem
plaskonablonkowym szyjki macicy) zostal ujednolicony dla
calej badanej populacji, por6wnywanie tego czynnika w pro-
cesie analizy por6wnawczej stato si~ niemozliwe. 0 tym, ze
(gdyby populaeja badawcza byla zr6znicowana w zakresie
typu nowotworu) ten czynnik prognostyczny ma znaczenie
dla osiqgni~cia dobryeh wynik6w leezenia, przekonujq liczne
publikacje, w kt6rych (co r6wniez jest godne podkreslenia),
stanowiska Sq podzielone [52,64,87,89,90,109]. Jako ze
w dalszej ez~sci dyskusji na temat typu nowotworu jako
ezynnika prognostycznego nie b~dzie juz mowy, w tym miej-
seu chciatbym przytoezyc kilka, maim zdaniem reprezenta-
tywnych, danyeh z pismiennietwa.
W pismiennictwie przewaza poglqd, iz wplyw typu raka
szyjki maeicy na wyniki leezenia jest zr6znieowany i trud-
no go jednoznacznie okr~.W tladaRiacbHOOQ.i.WE.>p.
[63] stwierdzono wyst~powanie raka ptaskonabtonkowego
u 94% badanych, a pi~cioletnie przezycia byty lepsze u cho-
ryeh z rakiem plaskonablonkowym (66%) anizeli u chorych
z rakiem gruczotowym, dla kt6rych pi~cioletnie przezycie
oceniono na 50%.
Grigsby i wsp. [53] analizujqc duzq populacj~ chorych
z rakiem szyjki maeicy, uzyskali 68% pi~cioletnich przezyc
w grupie 925 choryeh z rakiem plaskonablonkowym oraz
64,9% w grupie ehorych z rakiem gruezolowym. R6znice
w przezyeiaeh pomi~dzy obu grupami nie okazaty si~ istot-
ne statystycznie (p=O,34). Podobny poglqd wyraZa wielu
autor6w, zwracaja,c uwag~ na zblizone przezycia zar6wno
w grupie chorych z ptaskonabtonkowym, jak i gruczolowym
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rakiem szyjki macicy, po uwzgl~dnieniu stopnia zaawan-
sowania klinicznego, wielkosci guza oraz dawki otrzyma-
nej przez chore leezone promieniami jonizuja,cymi (239. 34:
455).
Odmienne wyniki, kt6re wskazuja, na lepsze rokowania
w grupie chorych z rakiem plaskonablonkowym, przedsta-
wit Kjorstad [90]. W jego badaniu, opartym na duzej grupie
chorych, uzyskano pi~cioletnie przezyeia wynoszqce 51 %
u 102 choryeh z rakiem gruczolowym i 68% u 1900 choryeh
z rakiem plaskonabtonkowym.
Wyb6r czynnik6w uznanych za znaczqce dla efektu le-
czenia raka szyjki macicy celem przeprowadzenia badan
majqcych na celu ustalenie ich wptywu na ten efekt, stanowi
zawsze dose duzy problem. Dla pewnego usystematyzowa-
nia danych dotyczqcych czynnik6w prognostycznych w raku
szyjki macicy, podzielono je na kilka grup. Najwazniejsze to:
grupa ezynnik6w populaeyjnyeh (wiek, rasa, status soejo-
ekonomiczny pacjentki), grupa czynnik6w klinieznych (ce-
chy histologiezne nowotworu, anemia u chorej i hypok-
sja guza, choroby towarzyszqce) oraz grupa czynnik6w
charakteryzuja,cych guz nowotworowy (wielkose, angioge-
neza i unaczynienie, DNA i frakcje wzrostu guza, proces na-
silenia apoptozy w guzie oraz markery odpowiedzi na pro-
mieniowanie, onkogeny kom6rkowe i markery biologiczne).
Ponadto nalezy wzia,c pod uwag~ ealy szereg czynnik6w te-
rapeutycznych, kt6re jednoczesnie mozna zaliczye do czyn-
nik6w prognostycznych.
Szeroka analiza wszystkich wymienionych wyzej czynni-
k6w prognostycznych przekracza ramy tego badania, nie
jest tez gt6wnym celem pracy. Jednak dla ustalenia i por6w-
nania skutecznosci stosowanych metod terapeutycznych
w zaawansowanym raku szyjki macicy niemozliwe bytoby
pomini~cie oceny najwazniejszych z nich. Nie mozna
wykluczye, ze jesli wplyw czynnik6w prognostycznych
b~dzie wi~kszy niz r6znice wynikaja,ee z wlasciwosci sto-
sowanej i poddanej por6wnaniom metody leczenia, to po-
r6wnanie b~dzie nieobiektywne albo calkowicie niemozliwe.
Dlatego uzyskane wyniki z oceny wptywu r6znych czynni-
k6w prognostycznych wymagaja, pogf~bionej dyskusji.
Pozostale czynniki prognostyczne - por6wnanie
,wyflikGw=wlasnym,:z.;.,wynikami,JEmye~.,BadaA,,;(moEIeIe~,
jednowymiarowe)
Poniewaz praea opiera si~ na dw6ch grupach badanych-
pierwsza to chore leczone metodq wyfqcznie radioterapii,
a druga - chore leczone metoda, radiochemioterapii, prze-
prowadzono analiz~ tych samych czynnik6w prognostycz-
nych w obu grupach, stosuja,c jednowymiarowy i wieloczyn-
nikowy model Coxa. Wyniki przedstawiono w tabelach od 25
do 28. Okazalo siQ, ze pomi~dzy obiema grupami zanoto-
wane r6znice w zakresie czynnik6w, kt6re spetniaty kryteria
statystyczne czynnik6w prognostycznych majqcych istotne
znaczenie dla kazdej z grup. W grupie RCHT statystycznq
istotnose uzyskaly takie czynniki, jak: dawka na guz (w
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punkcie "p:") z teleradioterapii, liczba kurs6w chemiotera-
pii, stopien ztosliwosci G1 raka oraz bliskie istotnosci sta-
tystycznej - dawka z teleterapii na przymacicza. W grupie
chorych leczonych wytqcznie radioterapiq, statystycznq
istotnos6 wykazano dla takich czynnik6w prognostycz-
nych, jak: wiek chorej, dawka z brachyterapii w punkcie "p:.'
oraz poziom hemoglobiny w trakcie leczenia. Wyniki poda-
ne wyzej stanowiq efekt zastosowania wieloczynnikowego
testu Coxa. W tej samej grupie (RT), stosujqC jednowymia-
rowy test Coxa, wykazano, ze istotny wplyw na wyniki lecze-
nia majq: wiek, poziom hemoglobiny w trakcie leczenia, na-
ciek w przymaciczach, stopien zr6znicowania raka, daw-
ka z teleradioterapii na przymacicza, dawka z brachyterapii
w punkcie "P:.' i ,,8" oraz liczba frakcji brachyterapii. Nalezy
wspomnie6, ze wymienione modele Coxa zastosowano
takZe dla wielu innych czynnik6w z grupy czynnik6w po-
pulacyjnych i klinicznych, jednak nie wykazaly one naleznej
istotnosci statystycznej.
Wyniki badan wfasnych, mozna por6wna6 z wynika-
mi opublikowanymi przez Pedersena i wsp. [137]. Wy-
kazal on bowiem (analizie poddal wptyw czynnik6w pro-
gnostycznych w grupie chorych z rakiem szyjki macicy
leczonych wylqcznie metodq radioterapii) istotny wptyw
na pi~cioletnie przezycia takich czynnik6w prognostycz-
nych jak: stopien klinicznego zaawansowania raka wedtug
FIGO, stopien zr6znicowania nowotworu i wielkos6 guza.
StosujqC model wieloczynnikowy w tej samej grupie ba-
dawczej, wykazal istotne znaczenie takich czynnik6w pro-
gnostycznych, jak: poziom hemoglobiny w czasie lecze-
nia, stopien klinicznego zaawansowania raka wedlug
FIGO, stopien zr6znicowania nowotworu oraz wielkosc
guza. Podobienstwo samych czynnik6w prognostycznych,
dla kt6rych wykazano ich wplyw na pi~cioletnie przezycie
chorych leczonych radioterapiq, wskazuje, ze niezaleznie
od tego kt6re z nich wybrano w spos6b arbitralny do
analiz, po zastosowaniu modelu Coxa, ujawnily siE;' one
niezaleznie, co moze tylko podkresla6 ich znaczqcq
rol~ dla efektu calego leczenia. Tak wi~c, podobienstwo
pomi~dzy wynikami pracy Pedersena i wsp. a wynikami
wlasnymi obejmuje zar6wno rodzaj istotnych czynnik6w
prognostycznych i ich wptyw na wyniki leczenia, jak i dru-
.·gheJement,.,jakimjest;l.iil;stesowanie metody.statystycznej,
majqcej ten wptyw udowodni6. W obu pracach postuzono
si~ modelami: jednoczynnikowym i wieloczynnikowym
Coxa, co sprawia, ze dokonywane por6wnania Sq sp6j-
ne i czytelne.
Opisanie powyzej podobienstwa w zakresie znaczqcych
czynnik6w prognostycznych wykazanych we wlasnej pra-
cy z tymi, kt6re wymieniane Sq przez innych autor6w
zajmujqcych si~ tym problemem, nie wyczerpuje tematu.
Szczeg61nie interesujqce wydaje siE? wykazanie na pod-
stawie wlasnych wynik6w pracy r6znic pomi~dzy istot-
nymi czynnikami prognostycznymi i ich znaczenia dla
pit?cioletniego przezycia chorych z rakiem szyjki ma-
cicy w zaleznosci od sposobu leczenia. Przypomn~,
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ze stosujqC jednoczynnikowy model Coxa, wykazano
wplyw na pi~cioletnie przezycia w grupie otrzymujqcych
wyfqcznie radioterapi~ takich czynnik6w, jak: wiek, po-
ziom hemoglobiny w trakcie leczenia, istnienie nacieku no-
wotworowego, dawki z teleterapii na przymacicza, dawki
z brachyterapii w punktach "P:.' i ,,8" oraz liczby frakcji bra-
chyterapii, a takze stopnia zr6znicowania raka. W grupie
chorych otrzymujqcych radiochemioterapit? (RCHT) wyka-
zane istotny wplyw na rezultat leczenia tylko dw6ch czyn-
nik6w, czyli sumarycznej dawki na przymacicza i stopnia
zfosliwosci raka (G1). R6Znice Sq uderzajqce i trudne do
wyttumaczenia. Moze nie dziwi6 fakt wystt?powania r6znic
w zakresie czynnik6w terapeutycznych, bowiem z zalozenia
obie por6wnywane grupy leczone byty innymi metoda-
mi, z tym zastrzezeniem, ze wszystkie chore otrzymaty ra-
dioterapi~, a tylko CZE?SC z nich dodatkowo chemioterapi~.
Okazato si~, ze r6znice wyst~pujq takze w zakresie czynni-
k6w prognostycznych nalezqcych do grupy czynnik6w po-
pulacyjnych i klinicznych. Dziwi6 zatem moze to, ze wiek
chorych ma istotne znaczenie w grupie chorych leczonych
wylqcznie radioterapiq, a nie ma znaczenia w grupie leczo-
nych radiochemioterapiq. Podobnie dziwi to, ze u chorych
z grupy RT wyst~powanie nacieku do przymacicz byto bar-
dzo istotne dla pit?cioletnich przezy6, natomiast nie miato
znaczenia w grupie leczonych radiochemioterapiq, Wy-
daje siE? ze wniosek sugerujqcy istnienie tak silnego ko-
rzystnego wplywu samej metody na efekt leczenia, ze
wplyw innych czynnik6w (takich jak wiek chorych lub
wystt?powanie naciek6w w przymaciczach) zostaje zmi-
nimalizowany i moze bye pomini(;lty, jest zbyt odwazny
i wymaga dalszych badan dla jego potwierdzenia. Gdy-
by jednak tak wtasnie bylo, swiadczytoby to 0 wyraznie
korzystnym wptywie nowej metody leczenia na koncowy
efekt i stanowito dodatkowy bodziec do jej powszechne-
go wdrazania. Wykazanie istotnego wptywu innego czynni-
ka prognostycznego, jakim jest stopien zlosliwosci nowo-
tworu w obu badanych grupach moze swiadczyc zar6wno
o tym, ze jest to bardzo wazny i silny czynnik, niezaleznie
od sposobu leczenia raka szyjki macicy, jak i 0 tym, ze za-
stosowana metoda statystyczna oddaje rzeczywisty ob-
raz znaczenia badanych czynnik6w prognostycznych na
p.i(;lcioletnie przezycla,
Analiza wieloczynnikowa - porownanie wynikow
wlasnych z wynikami innych badar'l
Por6wnanie wynik6w testu wieloczynnikowego za-
stosowanego do wykazania czynnik6w prognostycz-
nych majqcych istotne znaczenie dla efektu leczenia,
w zaleznosci od sposobu leczenia zaawansowanego
raka szyjki macicy, z wynikami testu jednoczynnikowe-
go, r6wniez daje zaskakujqce rezultaty. Jak wspomina-
no juz wyzej, w grupie RCHT wykazano istotny wpfyw na
przezycie trzech czynnik6w terapeutycznych (dawka z te-
leterapii na guz - punkt "p:", liczba kurs6w chemioterapii
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i dawka na przymacicza - punkt ,,8" z teleterapii) i jed-
nego klinicznego - stopnia zlosliwosci nowotworu. Taki
sam test, przeprowadzony dla grupy RT, wskazat na duzq
rolE? wieku ehoryeh, poziomu hemoglobiny w trakeie le-
czenia oraz dawki z brachyterapi i w punkcie "ft:'. Wyni-
ka z tego, ze pomi~dzy grupami choryeh z zaawanso-
wanym rakiem szyjki macicy leezonych bqdz to metodq
wytqcznie radioterapii, bqdz metodq radiochemiotera-
pii, w zakresie czynnikow prognostycznych stwierdza siE?
znaczne roznice, ktore wystE?pujq takze w zaleznosci od
tego, czy zastosowano pojedynczy, czy wieloczynnikowy
test Coxa.
Wplyw pojedynczych czynnik6w prognostycznych na
przezycie (wyniki wlasne i dane z Iiteratury)
Por6wnanie wynik6w wlasnych z wynikami innych bada-
ezy natrafia na pewne trudnosei, bowiem w wiEilkszosci pu-
blikowanych prac mamy do czynienia z ocenami wplywu
poszczegolnych czynnik6w prognostycznych, najczEilsciej
jednak badanych w niejednolityeh grupach chorych na
raka szyjki macicy, wzajemnie na siebie oddzialujqcych.
NajwiEilkszy wplyw zakt6eajqcy obiektywnq ocenE? roli jakq
pelni okreslony czynnik prognostyczny, jest zroznicowany
stopien kliniczny raka szyjki macicy i zr6znicowany typ hi-
stologiczny raka, Poniewaz jednak wielu autorow badato
wptyw poszczeg61nych czynnik6w prognostycznych na
piE?cioletnie przezycie (chociaz nie tylko, bowiem bada-
no takze ieh wptyw na wystEilpowanie powiklan wczesnyeh
i poznych), ponizej przedstawione zostanq wyniki niekt6-
rych badan, szczegolnie tych, kt6re odnoszq sii? do tych
samych ezynnik6w populacyjnych, klinicznych lub terapeu-
tycznych, co ja, Kolejno om6wione zostanq najwazniejsze
z nich.
Stopien dojrzalosci raka
Powszechnie uznanym czynnikiem prognostycznym jest
stopien zroznicowania raka. Petersen i wsp. [137] stwierdzi-
Ii na podstawie metaanalizy wynik6w leczenia raka szyjki ma-
cicy, ze stopien zr6znicowania raka jest niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym i~koreluje'z ryzykiem wystqpieniaprze-
rzutow odleglych i wptywa na przeZycie chorych. Wyniki takie
potwierdzajq liczni inni badacze [167,106,146] mozna jed-
nak znaleze pracE? [174], w kt6rej autorzy Sq innego zda-
nia i na podstawie swoieh badan nie wykazali, ze stopien
zr6znicowania raka jest czynnikiem prognostycznym.
Analiza oparta na w1asnym materiale uzyskanym
w trakeie leczenia 130 choryeh w grupie RCHT i 207
w grupie RT wykazala istotny wptyw zr6znieowania raka
plaskonablonkowego na przeZycie' w obu badanych gru-
pach choryeh. W grupie otrzymujqcyeh radiochemiote-
rapiE? (RCHT) najnizsze przeZycie zanotowano u ehorych
z nisko zr6znicowanym rakiem plaskonablonkowym w stop-
niu G3, a r6znice w przezyeiach w zaleznosci od stopnia
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zr6znicowania G1, G2, G3 analizowane testem chi kwadrat
miaty istotne znaczenie statystyczne (p=0,006).
W grupie chorych otrzymujqcych wytqcznie radioterapi~
istotny statystyeznie (p=0,021) okazat si~ podziat chorych
na podgrupy, pierwszq z rakiem wysoko zr6znicowanym (w
stopniu G1) i drugq, w kt6rej znalazty siE? chore ze srednim
i nisko zr6znicowanym rakiem plaskonabtonkowym (G2
i G3). Wyzsze przezycie zanotowano u chorych z rakiem wy-
soko zrMnicowanym (G1) anizeli u chorych ze srednio i ni-
sko zr6znicowanym.
Podobne wnioski dotyczqce wptywu stopnia zr6znieowania
raka szyjki macicy na wyniki leczenia stwierdzili: Reagan
i Fu [151], Wentz i Reagan [195] oraz Swan i Roddick [179]
u chorych leczonych wytqeznie radioterapiq.
Wiek chorych
Innym waznym ezynnikiem prognostycznym, 0 kt6rym juz
wyzej wspomniano, jest wiek chorych w momencie rozpo-
znania choroby. W zaleznosci od autora wyniki wykazujq
pewne roznice. Chao i wsp. [18] na podstawie analizy 1300
chorych z rakiem szyjki macicy nie wykazali r6znic w za-
kresie prognozy pomiE?dzy chorymi ponizej 40 roku zycia
i starszymi. Inni autorzy wskazujq na gorsze przeZycie u ko-
biet z rakiem szyjki maciey, mlodszyeh niz 35 lat. Wiqzq te
wyniki z faktem cz~stszego rozpoznawania rak6w nisko
zr6znicowanyeh wlasnie u kobiet mlodszych. W badaniaeh
europejskich, odwrotnie niz w cytowanych powyzej, stwier-
dzono lepsze wskazniki piEileioletnieh przezye wtasnie u ko-
biet mlodszych. Ola wyttumaczenia tych r6znic Rutledge
i wsp. [162] wskazujq na zwiqzek pomiEildzy wiekiem a stop-
niem zaawansowania raka u kobiet mlodszych niz 35 lat.
Na tym tie ciekawie przedstawiajq siE? wyniki pracy Oelaloye
i wsp. [29], kt6rzy badali 5-letnie przezycie u kobiet z rakiem
szyjki macicy, leczonych radioterapiq. Wykazali, ze kobiety
starsze (powyzej 45. do 69. roku zycia) majq lepsze roko-
wanie niz kobiety ponizej 45. roku zycia. Wyniki tych badan
potwierdzajq tezE?, iz sam wiek jako czynnik prognostyczny
nie ma tak istotnego znaczenia, bowiem inne czynniki, na
przyklad kliniczne, mogq go modyfikowa6 w kazdq stronE?
W badaniach wlasnyeh wykazano istotnose wieku jako
czynnika prognostyc:z:nego.·wl3tywajqCegfk.na. p~iQI@tt1ie
przeZycie (granicE? wyliczono na 50. rok zycia) tylko w gru-
pie leczonych wytqcznie radioterapiq. W grupie RT (wartose
p=0,02) w grupie ponizej 50. roku Zycia pi~cioletnie
przezycie stwierdzono u 43% leczonych, zas w grupie
powyzej 50. roku Zycia odsetek ten wynosil 62%. Podob-
nie mlodszy wiek (ponizej 50. roku Zycia) wplywa na garsze
wyniki leczenia w grupie RCHT, ale wynik ten nie jest istotny
statystycznie (p=O,157). Takie wyniki Sq zbiezne z wynikami
prac innych autorow, cytowanymi wyzej.
Niedokrwistosc
Jeszcze innym czynnikiem, kt6ry ma istotne znaczenie
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dla prognozy w raku szyjki macicy, jest niedokrwistosc
w czasie leczenia raka [15,39,44,45,61,70,204J. Jej cena
opiera si~ na badaniu poziom6w hemoglobiny w cza-
sie leczenia. Wyniki badan innych autor6w Sq bardzo
interesujqce, Grogan i wsp. [54J przebadali 600 cho-
rych z rakiem szyjki macicy w stopniach klinicznych IB-IV
i oceniali wptyw poziomu hemoglobiny na wyniki leczenia.
W tym badaniu czynnikami prognostycznym, dla kt6rych
wykazano ich istotne znaczenie, byly: stopien klinicznego
zaawansowania, sredni (tygodniowy) poziom hemoglobi-
ny, brachyterapia i typ raka (plaskonabtonkowy). Nie miaty
znaczenia takie czynniki, jak: wiek, dawka RT, przetocze-
nie krwi, czas leczenia, chemioterapia i obj~tosc leczo-
nego guza. Poziom hemoglobiny korelowal z miejscowq
wznowq raka oraz przezyciem catkowitym i bezobjawo-
wym. Pi~cioletnie przezycia u chorych z poziomem he-
moglobiny > 12 g/100 ml stwierdzono u 74%, u cho-
rych z poziomem Hb 11,0 - 11,9 g/100 ml- 52% a przy Hb
< 11.0, pi~cioletnie przezycie stwierdzono u 45% chorych
(p=0,0001). Wyniki te Sq zbiezne z wynikami Haensge-
na i wsp. [56], kt6rzy oceniali 3-letnie przezycia chorych
w liB, IIIB i IVA stopniu klinicznym wedtug FIGO, leczonych
radykalnq radioterapiq. Chorzy z Hb < 11,0 g/1 00 ml cha-
rakteryzowali si~ gorszym przezyeiem (p = 0,006) anizeli
ehorzy z poziomem hemoglobiny Hb > 11 g/100 mi. Trzy-
letnie przezycie wsr6d chorych z wyzszymi srednimi po-
ziomami Hb wynosity 62%, podczas gdy w grupie eho-
rych z nizszymi poziomami Hb stanowily 27%.
W badaniach wlasnych w grupie RCHT nie wykazano
znaczenia poziomu hemoglobiny, niezaleznie od tego,
czy wartos6 Hb byta ponizej, ezy powyzej 11,0 g/100
ml na pi~eioletnie przezycia (p=0,85). Inaezej niz w gru-
pie RCHT przedstawia si~ znaezenie poziomu Hb, na
pi~cioletnie przezycia chorych otrzymujqeych wytqcznie
radioterapi~. Wykazano, ze wsr6d chorych z poziomem
Hb > 11 ,0 pi~cioletnie przezycia stwierdzono u 60%,
a w grupie chorych z poziomami Hb < 11,0 g/100 ml
- 36,5%.
Calkowity czas leczenia
,,c)procz. wymieniQnych powyzej 'czynnik6wmajqcych
wptyw na prognoz~ w raku szyjki macicy duze znacze-
nie ma calkowity czas leczenia. Wielu autor6w akcen-
tuje wyst~powanie zaleznosei pomi~dzy wydluzeniem
catkowitego czasu leczenia a spadkiem przezycia
i wystqpieniem wznowy miejscowej [93,131]. Fyles i wsp.
[43] zauwatyli prawidlowosc polegajqcq na obnizeniu 0 1%
odsetka paejentek bez wznowy miejseowej na kazdy dodat-
kowy dzien wydluzajqcy czas trwania radioterapii powyzej
30 dni. W tym samym duchu pozostajq wyniki badan Lanci-
no i wsp. [92]. U 837 chorych z rakiem szyjki macicy leczo-
nyeh radioterapiq w dawce eatkowitej 66 Gy i wi~cej, wyka-
zali oni wzrost wzn6w z 6% do 20%, gdy calkowity czas le-
czenia wydtuzyl si~ z 6 tygodni do 10 tygodni (p=0,001).
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Podobne wyniki otrzymal Girinsky [48J, oceniajqc losy cho-
rych z rakiem szyjki maeicy w liB i IIIB stopniach kliniczne-
go zaawansowania, leczonych dawkq 45-50 Gy na mied-
nic~ i dodatkowo 10 Gy w brachyterapii. Ryzyko wzgl~dne
wznowy wzroslo do poziomu 2,4, gdy ealkowity czas lecze-
nia wydtuzyt si~ z 52 dni do 62 dni - stanowi to 1,1 % wzrost
wzn6w na kazdy dzien przedtuzonego leczenia,
Delaloye i wsp. [29], oceniajqc wskatniki 5-letnich przezyc
u 360 chorych z rakiem szyjki macicy w stopniach 18 - 1118
wedtug FIGO leezonyeh wylqeznie radioterapiq, wykazat,
ze jesli czas leczenia byl kr6tszy lub r6wny 60 dni, 5-let-
nie przezycie zanotowano u 59% ehoryeh. Leczenie RT
trwajqee dluzej niz 60 dni obnizylo odsetek 5-letnieh przez:yc
do 42% (p=0,03).
Na podstawie wynik6w badan wtasnych por6wnywano 5-
letnie przezycia w zaleznosei od ealkowitego ezasu leezenia
oraz ezasu teleradioterapii. W grupie RCHT w obu przypad-
kach zanotowano wyzsze przezycie w grupie chorych, U kt6-
rych zar6wno catkowity czas trwania leczenia, jak i czas te-
leradioterapii byl kr6tszy (odpowiednio wartosci odeinajqce
wynosily 50 dni i 37 dni), jednakze w obu badanyeh ezynni-
kach r6znice pomiE2dzy ehorymi, dla kt6rych czas leezenia
byt powyzej lub ponizej punktu odci~cia, nie miaty eharakte-
ru istotnosci statystycznej.
U choryeh otrzymujqeyeh wytqcznie radioterapi~
eatkowity czas trwania leczenia nie wptynqt na wyniki 5-let-
nieh przezyc. Bliski istotnosei statystycznej poziom wyka-
zano dla czasu teleradioterapii (punkt odciE2cia wynosil 35
dni). W tescie log-rank wartosc wsp61ezynnika p byla r6w-
na 0,079. Jak z tych danyeh wynika, nie znalaztem istotnej
zaleznosci pomiE2dzy dtugosciq ezasu leezenia promieniami
jonizujqcymi a przezyciami ehoryeh, jednak zaznaczyl siE2
trend swiadezqey 0 korzystnym wplywie kr6tszego ezasu le-
czenia (optymalnego w stosunku do planu leczenia) na wy-
niki, co odpowiada przedstawionym powyzej wnioskom in-
nych autor6w.
6.3. To/erancja leczenia
Jednym z gl6wnych cel6w podj~tej przeze mnie praey
byla ocena toleraneji leczenia skojarzonego - radioehe-
mioterapii - oraz analiza czynnik6wryzyka wystqpienia ode
ezyn6w popromiennych u ehorych leczonyeh tq metodq,
Podj~eie tego zagadnienia jest niezb~dne, bowiem zasto-
sowanie nowej metody reezenia, kt6ra w spos6b szezeg61-
ny tqczy radioterapi~ i ehemioterapiE2, z kt6rych kazda (eho-
eiaz w r6iny spos6b) wiqze si~ z dzialaniem negatywnym
na tkanki i/lub narzqdy zdrowe.
StosujqC promieniowanie jonizujqee do leezenia ehorych
z rakiem szyjki macicy, nalezy liczyc si~ z wystE2powaniem
reakeji popromiennych ze strony zdrowych tkanek
i narzqd6w obj~tych napromienianiem [101,102]. Wielo-
letnie doswiadezenia z napromienianiem choryeh na no-
wotwory posluzyty do okreslenia element6w skladajqcych
si~ na oeen~ tolerancji tego leezenia. Na t~ ocen~ sktada
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sif;J CZf;Jstosc i nasilenie odczyn6w popromiennych ze stro-
ny zdrowych narzqd6w, a takie, w znacznie mniejszym
stopniu, wystE7Powanie niepozqdanych objaw6w hemato-
logicznych i/lub narzqdowych. Oodatkowym czynnikiem,
mogqcym wywotac objawy niepozqdane ze strony zdro-
wych narzqd6w u chorych leczonych metodq skojarzonq,
byte wfqczenie chemioterapii obok stosowanej dotychczas
radykalnej radioterapii. Ozialanie cytostatyk6w ma charak-
ter systemowy, co moze powodowa6 nakladanie sif;J nega-
tywnych skutk6w napromieniania i chemioterapii. Ola petnej
oceny korzysci wynikajqcych z wprowadzenia leczenia
skojarzonego (chemioterapii w potqczeniu z radioterapiq)
niezbf;Jdne stato sif;J por6wnanie tolerancji leczenia u cho-
rych leczonych wylqcznie radioterapiq i leczonych metodq
skojarzonq.
Odczyny popromienne
Ocenf;J tolerancji leczenia w podjf;Jtej przeze mnie pra-
cy przeprowadzono niezaleznie dla odczyn6w wczesnych
i p6znych, w oparciu 0 uznane kryteria. Ola analizy odczy-
n6w popromiennych zastosowano skalf;J EORTC/ RTOG
(tab. 2 na stronie 144 i tab. 3 na stronie 145), natomiast tole-
rancjf;J chemioterapii oparto na skali WHO (tabela 1 na stro-
nie 144).
Wyniki por6wnania wystf;Jpowania odczyn6w popromien-
nych u chorych leczonymi metodq skojarzonq i u chorych
leczonych wytqcznie radioterapiq, uzyskane w podjf;Jtych
przeze mnie badaniach (podobnie jak w pracach innych au-
tor6w - Green [50], Lucca [100]) nie wykazujq znaczqcych
r6znic pomif;Jdzy obiema badanymi grupami. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze w zakresie wczesnych odczyn6w popromien-
nych wystqpity pewne r6znice w zaleznosci od tego, czy ba-
danie obejmowalo pf;Jcherz moczowy, czy odbytnicf;J.
Na podstawie uzyskanych wtasnych wynik6w badania
stwierdzono, ze wczesne odczyny popromienne w odbyt-
nicy (do 6 miesif;Jcy) w obu badanych grupach (RCHT i RT)
wystqpity tylko w 1 i 2 stopniu nasilenia zar6wno u chorych
otrzymujqcych radiochemioterapif;J, jak i wylqcznie radio-
terapif;J. Odczyny wczesne w odbytnicy wystqpity cZf;Jsciej,
czyli u 41,5% chorych otrzymujqcych radioterapif;J, niz u le-
czonych metodq radibchemioterapii~ 27,7% (p=0,010), Za
taki poziom zr6znicowania obu grup odpowiedzialne jest
CZf;Jstsze wystf;Jpowanie odczyn6w w 1 stopniu nasilenia
w grupie RT anizeli w grupie RCHT (p=0,004).
Por6wnanie wczesnych odczyn6w popromiennych
w pf;Jcherzu moczowym nie wykazato r6znic w CZf;Jstosci
i nasileniu tych odczyn6w pomif;Jdzy chorymi leczonymi
dwoma r6znymi metodami,
W odniesieniu do p6znych odczyn6w popromiennych,
por6wnanie wystf;Jpowania tych powiktan w badanych
narzqdach zdrowych (odbytnica i pf;Jcherz moczowy) nie
wykazalo istotnych r6znic pomif;Jdzy chorymi otrzymujqcymi
radiochemioterapif;J a wytqcznie radioterapif;J ani w zakresie
cZf;Jstosci, ani w stopniu ich nasilenia (p > 0,05).
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Chociaz badania por6wnawcze wskazujq na podobnq to-
lerancjf;J radioterapii w obu grupach chorych (RCHT i RT), to
wynik por6wnania nalezy przyjqe z pewnq ostroznosciq ze
wzglf;Jdu na to, ze czas obserwacji chorych otrzymujqcych
radiochemioterapif;J byt kr6tszy i bye moze nie pozwolit na
zaobserwowanie wszystkich p6Znych odczyn6w popro-
miennych u tych chorych, kt6re mogq ujawnic sif;J p6zniej,
nawet po wielu latach od zakonczenia leczenia.
PeIne por6wnanie CZf;Jstosci wystf;Jpowania zar6wno weze-
snych, jak i p6znych odczyn6w popromiennych u chorych
leezonych z powodu raka szyjki macicy natrafia na pewne
trudnosci, bowiem w wif;Jkszosci publikowanych dotqd prac
dotyczqcych tego problemu do por6wnan kwalifikuje sif;J
gl6wnie odczyny w 3 i wyzszych stopniach nasilenia. I tak
w pracy Greena [50), obejmujqcej metaanalizf;J 8 badan kli-
nicznyeh stwierdzono CZf;Jstsze wystf;Jpowanie wczesnych
odczyn6w popromiennych ze strony przewodu pokarmo-
wego w grupie otrzymujqcej radiochemioterapif;J w por6w-
naniu z grupq otrzymujqcq radioterapif;J (9% RCHT, 4% RT),
Nie stwierdzono zwif;Jkszenia odczyn6w w tej grupie (RCHT)
ze strony uktadu moczowego (p > 0,005),
Na podstawie wlasnych wynik6w badan nie mogf;J sif;J osta-
tecznie ustosunkowac w pelni do przyezyny zwif;Jkszenia
CZf;Jstosci wczesnych odczyn6w popromiennych w odbytni-
cy w grupie chorych leczonych metodq skojarzonq, bowiem
nie obserwowatem u chorych w grupie otrzymujqcej radio-
chemioterapif;J, jak i wylqcznie radioterapif;J, 3 stopnia nasi-
lenia odczynu popromiennego. Co wif;Jcej, w moich bada-
niach wczesne odczyny w odbytnicy (inaczej jak w bada-
'niach Greena) cZf;Jsciej wystqpity w grupie RT
Natomiast w zakresie p6znyeh odczyn6w popromien-
nych, zar6wno w badaniaeh wlasnych, jak i w cytowanej
metaanalizie Greena, nie wykazano r6znic pomif;Jdzy cho-
rymi otrzymujqcymi radiochemioterapif;J a wylqcznie radio-
terapif;J,
W badaniach objf;Jtych metaanalizq Greena chore leezo-
ne metodq skojarzonq otrzymywaly chemioterapif;J opartq
na r6znych lekach i schematach. W moich badaniach za-
stosowano wylqcznie eisplatynf;J jako element ehemioterapii
w leczeniu skojarzonym. Olatego interesujqce staje sif;J po-
r6wnanie wynik6w wtasnych z badaniami NCIC i RTOG90-
01, w kt6ryeh podobnieanaliz0wano tQleranQ~,leczer:lia
u chorych otrzymujqcych radiochemioterapif;J opartq na ci-
splatynie i Wylqcznie radioterapif;J. W badaniu NCIC [126]
nie stwierdzono r6znic w wys!f;Jpowaniu wczesnych czy
p6znych odezyn6w popromiennych w obu grupach bada-
nych chorych: leczonych radiochemioterapiq i wylqcznie
radioterapiq. Inaczej wnioski sformulowano w wyniku bada-
nia RTOG 90-01 [112], w kt6rym autorzy wykazali cZf;Jstsze
wystf;Jpowanie wczesnych odczyn6w popromiennych ze
strony przewodu pokarmowego w grupie RCHT anizeli
RT (w stopniu 3). Takie wyniki Sq podobne do wynik6w
opublikowanej metaanalizy Greena. Podobnie jak w pra-
cy Greena, nie stwierdzono natomiast r6znic w CZf;Jstosci
wyst~powania wczesnyeh i pMnych odczyn6w popromien-
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nych w PEilcherzu moczowym pomiEildzy obu analizowany-
mi grupami chorych: otrzymujqcymi radiochemioterapiEillub
wylqcznie radioterapiE?
Analiza wtasnego materiatu klinicznego, obejmujqca po-
r6wnanie tolerancji zdrowych narzqd6w (odbytn icy i PEilcherza
moczowego) na przeprowadzone leczenie metodq
skojarzonq, tqCZqCq radioterapiEil z chemioterapiq, i wylqcznie
radioterapiq,wskazuje, ze wtqczenie do leczenia dodatkowe-
go czynnika, jakim byta cisplatyna, nie spowodowato znacz-
nego wzrostu powiklan popromiennych. Z podobnq ocenq
wystqpito takze wielu badaczy prowadzqcych randomizowa-
ne badania kliniczne.
ChociaZ (jak przedstawiono wyzej) wykazalem, ze w zakre-
sie cZEilstosci wystEilpowania odczyn6w popromiennych (za-
r6wno wczesnych, jak i p6znych) nie r6zni siEil ona znaczqco
pomiEildzy gryPq chorych leczonych radiochemioterapia
i wylqcznie radioterapiq, nie mozna uniknqc udzielenia od-
powiedzi na pytanie, czy CZEilstosc wystEilpowania odczy-
now popromiennych u chorych leczonych metodq radiote-
rapii w Wielkopolskim Centrum Onkologii (co stanowi punkt
odniesienia w badaniach por6wnawczych) jest zblizona
do wartosci uzyskiwanych w innych wiodqcych na swiecie
osrodkach onkologicznych zajmujqcych siEil leczeniem cho-
rych z powodu raka szyjki macicy. W tym celu por6wnano
wyniki kilku analiz dotyczqcych tego problemu (zar6wno dla
odczyn6w wczesnych, jak i p6Znych) opisanych w dostEilpnej
literaturze z wynikami wtasnymi.
W odniesieniu do wczesnych odczyn6w popromiennych
wielu autor6w podkresla, ze ich wystEilpowanie w zdecydo-
wanej wiEilkszosci ma charakter kr6tkotrwaty, a ich stopien na-
silenia odpowiada 1 i 2 stopniowi w przyjEiltej (i zastosowanej
w mojej pracy) skali EORTC/RTOG. W badaniach w1asnych
stwierdzitem wystEilpowanie wczesnych odczyn6w popro-
miennych tylko wi i 2 stopniu nasilenia. Takie wyniki Sq zgod-
ne z wynikami Wolischiaeger i wsp. [198], kt6rzy podajq, ze
wczesne odczyny popromienne wystqpity u 24,7% chorych
otrzymujqcych wytqcznie radioterapiEil, w tym w 95% miaty
charakter lagodny, odpowiadajqcy 1 stopniowi nasilenia,
a w 5% - sredni.
Znacznie wiEilkszq uwagEil autorzy zwracajq na wystEilpujqce
odczyny p6ine ze strony zdrowych tkanek i narzqd6w
.cobj~.nap[~aEljef.TL·WedIJj!'f',wd(;/t1;cautor:6w ~Zne
reakcje popromienne u chorych z zaawansowanym rakiem
szyjki macicy (stopien liB i III), kt6re otrzymaty radioterapiEil,
wystqpijy u 10 -15% leczonych. NaJezy zwr6ci6 uwagEil, ze za-
warte w pracach analizy przedstawialy odczyny wystEilpujqce
w r6znych narzqdach, a autorzy ci postugiwali siEil r6znymi
skalami oceny. Na uwagEil zastugujq spostrzezenie, ze
p6ine odczyny popromienne objawiajqce si~ ze strony jelit
wystE?pujq najczE?sciej w pierwszych 2 latach po zakonczeniu
leczenia, natomiast odczyny w PEilcherzu moczowym
manifestujq si~ p6Zniej, pomiEildzy trzecim i piqtym rokiem
po przeprowadzonej radioterapii. W opinii wielu autor6w
p6zne odczyny popromienne (w stopniu 3 i powyzej), zarow-
no w odbytnicy, jak i p~cherzu moczowym, nie przekraczaty
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3-5% chorych og6tu leczonych [32,41,134].
Przeprowadzona analiza wynik6w tolerancji leczenia u cho-
rych zakwalifikowanych do badan, leczonych w Wielkopol-
skim Centrum Onkologii, pozwala na stwierdzenie, ze ci~zkie
odczyny popromienne w odbytnicy (stopien 3 i 4) wystqpity
w grupie RT u 3,4%, a w p~cherzu moczowym u 1% cho-
rych. Wyniki te w petni wpisujq si~ do grupy 0 sredniej
CZE?stosci wystEilpowania p6znych odczyn6w popromiennych
i Sq catkowicie zgodne z wynikami uzyskiwanymi w innych
wiodqcych osrodkach onkologicznych.
Podobna jak w metodzie radioterapii tolerancja radioche-
mioterapii w aspekcie wystqpienia odczyn6w popromiennych
pozwala na stwierdzenie, ze nowa metoda leczenia przy ko-
rzystniejszej skutecznosci, nie wiqze siEil ze zwiE?kszeniem ry-
zyka wystqpienia odczyn6w popromiennych, stajqc siEil przez
to metodq akceptowalnq i godnq wdrozenia.
Aby pelniej ocenic tolerancjE? zastosowanej radiochemio-
terapii i radykalnej radioterapii u chorych z rakiem szyjki ma-
cicy w IIIB stopniu zaawansowania, nalezy rozwazyc podda-
nie analizie wptywu takich czynnik6w, jak poziom hemoglo-
biny, wiek, choroby wsp6listniejqce, calkowity czas leczenia,
a takZe dawki promieniowania jonizujqcego otrzymane przez
narzqdy, w ktorych analizowano odczyny popromienne. Na
potwierdzenie takiego stanowiska mozna zacytowac prace
wielu autor6w, w kt6rych podkresla siEil wptyw takich czyn-
nik6w, jak dawki promieniowania, czas leczenia, moc daw-
ki, na cZEilstosc wystEilpowania p6znych odczyn6w popro-
miennych. W powszechnej opinii istnieje zwiqzek pomi~dzy
p6znymi odczynami popromiennymi ze strony zdrowych
narzqd6w objEiltych napromienianiem, a dawkq promienio-
wania zaabsorbowanq przez te narzqdy (Iub ich cz!?sci). 00-
tyczy to takze jelit oraz PEilcherza moczowego, w kt6rych to
zmiany popromienne mogq przebiega6 pod postaciq od-
czyn6w zapalnych, krwawien, owrzodzen, w skrajnych przy-
padkach martwicy popromiennej mogqcej prowadzic do
powstania przetok. Wnioski oparte na badaniach klinicz-
nych [128,130] wskazujq, ze chorzy, u kt6rych stwierdzo-
no wyst~powanie powiktan, charakteryzowali siEil wyZSZq
przezywalnosciq w por6wnaniu z grupq chorych, kt6rych
takich powiklan nie stwierdzono. Wiqzato siEil to z poprawq
miejscowego wyleczenia, a takZe wyZSZq dawkq otrzymanq
opr.rez~gf::l@r.e,z;Rl.di@'ie(apii:
Wptyw wysokosci dawki promieniowania na odczyny
popromienne
Perez i wsp. [132], Montana i wsp. [110], Kottmeier [91]
oraz Pourguier [150] zanotowali wzrost powiktan zwiqzanych
z podwyzszeniem dawki promieniowania. Perez i wsp. oraz
Pourguier i wsp. obserwowali wzrost z 5% do 10% powiktan
w stopniu 2 i 3 w sytuacji podwyzszenia dawki z przedziatu
75-80 Gy/punkt "t\', do dawki powyzej 90 Gy.
TakZe dawki promieniowania powyzej 60,0 Gy, otrzymane
przez jelito cienkie, korelowaly ze wzrostem powiktan (gl6wnie
ci~zkich w stopniu 3 i powyzej) ze strony tego narzqdu.
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Wzrost powiklari popromiennych mial zwiqzek ze wzro-
stem dawki otrzymanej przez analizowane narzqdy w po-
wszechnie akceptowanych punktach referencyjnych, a takie
w punktach manchesterskich "PI.' i "B". Wzrost dawki suma-
rycznej w punkcie "PI.' z 70 do 90 Gy wedtug Pereza [132]
wiqzal si~ ze wzrostem powiktari p6znych zar6wno ze strony
odbytnicy, jak i p~cherza moczowego. Wyst~powanie prze-
tok p~cherzowo-pochwowych wzroslo z 0,6% do 2,0%, na-
tomiast pochwowo-odbytniczych z 0,8% do 3,0%. Wielowa-
riantowa analiza wykazala, ze dawka otrzymana przez od-
bytnic~, mierzona wpunkcie referencyjnym, jest podstawo-
wym czynnikiem wptywajqcym na wyst~powanie odczyn6w
popromiennych. Takze dawki promieniowania otrzymane
przez PE1cherz moczowy korelowaly z wyst~powaniem od-
czyn6w popromiennych.
Zgodnie ze spostrzezeniami innych autor6w, zbadano
wptyw wysokosci dawki otrzymanej przez narzqdy krytyczne
w odpowiadajqcych im punktach referencyjnych zwiqzanych
z rozktadem dawki promieniowania i wystqpieniem odczy-
n6w popromiennych.
Na podstawie analizy w1asnego materialu nie stwier-
dzono istotnych zaleznosci pomi~dzy wysokosciq daw-
ki w punktach "R" i "P"(odbytnica i p~cherz moczo-
wy) a wyst~powaniem powiklari popromiennych w tych
narza,dach. Wyja,tek stanowi jedynie stwierdzenie zaleznosci
pomi~dzy dawkq wynoszqcq powyzej 70,0 Gy w badanych
punktach "R" i "P" a wystqpieniem wczesnych odczyn6w
popromiennych w odbytnicy (p=0,008) w grupie chorych
otrzymujqcych radiochemioterapi~.
Brak wyraznych zaleznosci u badanych chorych zar6w-
no grupie otrzymuja,cej radiochemioterapi~, jak i samq ra-
dioterapif;l moze wiqza6 sif;l z faktem, ze dawki otrzymane
przez chore w trakcie prowadzonego leczenia promieniami
nie przekroczyly dawek tolerancji dla tych narzqd6w. Srednie
dawki w odbytnicy wynosily 61,5 Gy ± 0,7 w grupie RCHT
i 65,2 Gy ± 0,7 w grupie RT oraz odpowiednio w p~cherzu
moczowym 63,2 Gy ± 0,8 i 65,6 Gy ± 0,7.
Zwraca uwag~ fakt, ze grupie chorych otrzymujqcych le-
czenie skojarzone z chemioterapiq nie stwierdzono wzro-
stu odczyn6w popromiennych zar6wno wczesnych, jak
i p6znych w badanych narzqdach w por6wnaniu z chorymi
wytqcznie napromienianymi{.grupa 8T),
Wiek chorych
Innym czynnikiem, mogqcym wptywa6 na tolerancjf;l le-
czenia, jest wiek chorej. Jak wykazano wbadaniach
wlasnych, wiek chorych w obu grupach (RCHTi RT) nie
wplynql na cz~stos6 wystf;lpowania oraz nasilenie odczy-
n6w popromiennych. Wynik taki jest r6zny od tego, jaki uzy-
skali w swojej pracy Lanciano i wsp. [92,94] Wykazali oni
zaleznos6 pomi~dzy cechq wieku i odczyn6w popromien-
nych w grupie 1588 chorych otrzymujqcych radiochemiote-
rapiE? U chorych w wieku 40 lat i ponizej oraz w grupie, w kt6-
rej przeprowadzono w pierwszym etapie leczenie operacyj-
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ne, stwierdzono istotnie cz~stsze wystf;lpowanie powiklari;
wzrosly one odpowiednio z 15% do 18% oraz z 8% do 9%
(u chorych operowanych). Autorzy ci podkreslili, ze istotny
wzrost powiklari wiqzal si~ ze wzrostem dawki w punkcie
"PI.' powyzej 85 Gy i dawki w obszarze przymacicz wyzszej
niz 60,0 Gy. Mitchel i wsp. [108], analizujqc wyniki leczenia
u 392 chorych w stopniu od I do III, nie stwierdzili wptywu
wieku na wystqpienie powiktari popromiennych. Powiktania
w grupie chorych w wieku 70 lat i powyzej byly podobnie
cz~ste jak w grupie chorych mlodszych.
Inne czynniki wplywajE}ce na odczyny popromienne
W opracowanym wlasnym materiale poddano oce-
nie wplyw innych czynnik6w, takich jak wsp61istnienie
chor6b towarzysza,cych u chorych na raka szyjki maci-
cy, a takze wptyw poziomu hemoglobiny w trakcie lecze-
nia oraz calkowitego czasu trwania teleteradioterapii na
wystE?powanie odczyn6w popromiennych.
Badajqc poziom hemoglobiny u wszystkich chorych, wy-
kazano w analizowanym materiale cz~stsze wyst~powanie
niedokrwistosci w grupie chorych otrzymujqcej ra-
diochemioterapi~ w por6wnaniu z chorymi leczonymi
wylqcznie napromienianiem. Nie stwierdzono jednak, aby
istniala zaleznos6 pomiE?dzy cz~stosciq wyst~powania
powiklari popromiennych a poziomem hemoglobiny
(niedokrwistosci) w trakcie prowadzonego leczenia. Pro-
blem niedokrwistosci jest cz~sto podnoszony u chorych
z rakiem szyjki macicy, jednakze autorzy nie podkreslajq
wplywu poziomu hemoglobiny na wystqpienie odczyn6w
popromiennych [50].
Jeszcze innym elementem badanym i mogqcym mie6
istotne znaczenie dla tolerancji leczenia promieniami jest
wsp6tistnienie innych chor6b, z kt6rych najwi~kszq wag~
przypisuje si~ cukrzycy. Z tego powodu analizowano
wptyw powaznych chor6b towarzyszqcych (w tym cukrzy-
cy) na wysta,pienie i nasilenie odczyn6w popromiennych.
Stwierdzono, ze cukrzyca ma istotny wplyw na wystqpienie
tych odczyn6w w grupie otrzymujqcej radiochemioterara-
piE? Wptyw cUkrzycy zaznaczyt si~ wzrostem p6znych od-
czyn6w popromiennych w p~cherzu moczowym (p=0,018)
oraz .(w"mrliejsz,ym.. stoFJl:l~W} ,WcpG.~n¥ch··OQGZYH6-w·"pep.rfr
miennych w odbytnicy (p=O,080).
W literaturze podkresla si~, ze zaburzenia metaboliczne
zwiqzane z cukrzycq moga, wptywa6 na nasilenie odczy-
n6w popromiennych, jednakZe w analizach dotyczqcych
radiochemioterapii problem ten nie zostat podniesiony, po-
dobnie zresztq, jak i pozostate analizowane w mojej pracy
zagadnienia dotyczqce niedokrwistosci i calkowitego cza-
su leczenia.
Toksycznosc hematologiczna i narzE}dowa
Szczeg61nym zainteresowaniem badaczy analizujqcych
nowq metod~ leczenia raka szyjki macicy - radioche-
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mioterapiE;) -byta ocena jej toksycznosci hematologicz-
nej i narzqdowej. Z tego powodu r6wniez w badaniach
wlasnych analizE;) por6wnawczq przeprowadzono zar6w-
no w grupie 130 chorych otrzymujqcych radiochemiote-
rapiE;) , jak i w grupie 207 chorych wylqcznie napromienia-
nych. W odr6znieniu od wniosk6w wynikajqcych z por6w-
nania wystE;)pujqcych w obu grupach (radiochemioterapii
i wyfqcznie radioterapii) odczyn6w popromiennych ze stro-
ny jelit i pE;)cherza moczowego, toksycznosc hematologicz-
na, jakq zanotowano w obu analizowanych grupach, r6znita
siE;) znacznie. I tak, niedokrwistos6 stwierdzono u 36,2%
chorych sposr6d 130 chorych w grupie radiochemioterapii
i u 19,9% w grupie radioterapii (p=0,0005). RMnice istot-
nie statystycznie dotyczyty takze stopnia niedokrwistosci
w obu grupach chorych. Byty one silniej wyrazone w grupie
otrzymujqcej radiochemioterapiE;) anizeli wylqcznie radiote-
rapi~ i to zar6wno w stopniu 1 niedokrwistosci (p=0,008)
jak i stopniu 2 (p=0,037). Podobne wyniki uzyskano,
analizujqc poziomy leukocyt6w w trakcie leczenia. Leu-
kopeni~ 0 r6znym stopniu nasilenia stwierdzono u 68,5%
chorych otrzymujqcych radiochemioterapiE;) i u 19,2% le-
czonych wylqcznie napromienianiem. R6znice w stop-
niu toksycznosci pomiE;)dzy obu grupami byty bardzo sil-
nie wyrazone (p=O,OOOO). Podobnie, r6znice na pozio-
mie istotnosci statystycznej p=O,OOO dotyczyly granulo-
cytopenii, kt6ra wystqpila tylko w grupie otrzymujqcej ra-
diochemioterapiE;). Na uwagE;) zasluguje to, ze opisana
powyzej toksycznos6 hematologiczna w grupie chorych
otrzymujqcych radiochemioterapi~ (RCHT) zostata zakwa-
lifikowana do 1, 2 j 3 stopnia w skali WHO. Toksycznosc
w stopniu 3 (powszechnie uznanym za ci~zkq) stwierdzo-
no u 9 chorych (7,0%) z leukopeniq i u 3 chorych (2,3%)
z granulocytopeniq.
W zbiorczej metaanalizie, opracowanej przez Greena
i wsp. [50], obejmujqcej 19 randomizowanych badan, oce-
niona obok skutecznosci radiochemioterapii kobiet z rakiem
szyjki macicy, takze toksycznosc hematologiczna,. W tej me-
taanalizie tylko w 9 opracowaniach podniesiono problem to-
lerancji leczenia, co nie przeszkodzito na przeprowadzenie
por6wnawczej analizy. Do por6wnan zakwalifikowano tylko
te chore, u kt6rych wystqpila toksycznosc w 3 i 4 stopniu na-
:silel)ia,;StwiefdzonQ;a~i:efw:yst~J:llt:Ji<ilcqi:e:t1ko:penif,luchQ~
rych w grupie RCHT anizeli RT (p < 0,001). Podobne wnio-
ski sformulowano po zbadaniu trombocytopenii (p=0,004).
Niedokrwistosc wystqpila cZf,lsciej w grupie otrzymujqcej ra-
diochemioterapiE;) anizeli radioterapi~; r6znice te byty bliskie
istotnosci statystycznej (p=0,06).
W innych badaniach dotyczqcych tego samego zagadnie-
nia nalety przedstawi6 wyniki badania RTOG 90-01 [112],
w kt6rym stwierdzono - istotnie wyZsza, toksycznosc
hematologicznq w grupie RCHT (u 33% chorych w stop-
niu 3 i u 11 % w stopniu 4) w por6wnaniu z chorymi w gru-
pie RT (5 chorych - 3% w stopniu 3 i 1 chorej - 1% w stop-
niu 4). Nieco inne wyniki opublikowano na podstawie ana-
lizy grupy 259 chorych objf,ltych badaniem NCIC wykona-
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nym przez Pearecy i wsp. [126]. Stwierdzili oni, ze wsr6d
127 chorych poddanych radiochemioterapii u 6 wystqpila
toksycznosc hematologiczna w stopniu 3 (nie stwierdzo-
no toksycznosci w stopniu 4). U zadnej chorej w grupie RT
nie wystqpila ciE;)zka toksycznosc hematologiczna (w stop-
niu 3 i 4).
Por6wnujqc powyzsze wyniki z wlasnymi, mozna
stwierdzi6, ze przebieg radiochemioterapii w badanej 130
osobowej grupie wiqzal si~ - podobnie jak w przedsta-
wionych powyzej analizach prowadzonych badan klinicz-
nych, z wystqpieniem toksycznosci hematologicznej, kt6-
rej nasilenie nie przekraczalo 3 stopnia wedlug skali WHO.
Niezaleznie od toksycznosci hematologicznej stwierdzono
podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi (stopien
1 i 2) u 2 chorych w grupie RCHT, nie zanotowano nato-
miast innych niepozqdanych efekt6w ze strony ocenia-
nych narzqd6w. Argumentem swiadczqcym 0 stopniu
toksycznosci mozliwym do zaakceptowania byl fakt, ze licz-
ba otrzymanych przez chore kurs6w chemioterapii (w grupie
RCHT) wynosita 5,3, a sredni czas trwania leczenia w grupie
otrzymujqcej radiochemioterapiE;) by! istotnie kr6tszy anizeli
w grupie otrzymujqcej wylqcznie napromienianie.
Wprowadzenie skojarzonego leczenia, Iqczqcego che-
mioterapiE;) z radykalnq radioterapiq, pomimo nasilenia
toksycznosci hematologicznej nie spowodowafo zaburze-
nia realizacji zaplanowanego leczenia (Ieczenia skojarzo-
nego Iqczqcego radioterapi~ z chemioterapiq).
Analiza zwia,zk6w przyczynowo-skutkowych pomi~dzy
wystqpieniem odczyn6w popromiennych a r6znymi czyn-
nikami ryzyka jest cZlilstym i wydaje siE;) nieodzownym
elementem badawczym przy pelnej ocenie wprowadza-
nej metody leczenia, opartej na radioterapii potqczonej
z chemioterapiq. 0 szczeg61ach dotyczqcych tolerancji
takiego leczenia pisano jut wytej. Jednak, na podstawie
dostf,lpnej Iiteratury, nie mozna (poza klasycznym ujlilciem
korelacji niekt6rych czynnik6w, powszechnie uznanych za
istotne dla powstawania niekorzystnych odczyn6w popro-
miennych z brakiem tolerancji leczenia) wykazac silniej-
szych zwia,zk6w, gl6wnie przyczynowych, pomiE;)dzy poje-
dynczym czynnikiem lub zespolem czynnik6w a cZE;)stosciq
wystlilpowania i nasilenia odczyn6w popromiennych.
ZGytowanyOO-powyzejcliez~przyktad6w dotyczqcych
korelacji rMnych czynnik6w - biologicznych (wiek,
wsp61istnienie innych chor6b i inne), fizycznych (daw-
ka promieniowania, dawka frakcyjna, moc dawki i inne)
i metodycznych (technika leczenia) z wystqpieniem od-
czyn6w popromiennych, wynika przekonanie 0 ich istot-
nym powiqzaniu.
zastosowanie techniki drzew klasyfikacyjno-regresyj-
nych w ocenie czynnik6w wpfywajqcych na odczyny
popromienne
Przeprowadzona w badaniach wlasnych analiza
wplywu czynnik6w ryzyka na wystqpienie wczesnych if
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lub p6Znych odczyn6w popromiennych w zdrowych
narzqdach, potwierdzita wprawdzie istniejqce i opisywa-
ne w pismiennictwie zaleznosci, jednak nie pozwalata na
okreslenie, na ile badane czynniki ryzyka stanowia, element
przyczynowy dla wystE;'powania odczyn6w popromiennych.
W celu poszerzenia wiedzy na ten temat postuzono siE;' no-
wymi metodami statystycznymi, a mianowicie technikq data
mining (zgtE;'bienie danych) - technikq drzew klasyfikacyj-
no-regresyjnych. Pozwala ona (poprzez tworzenie mo-
deli wynikaja,cych z samej struktury danych) na badanie
r6wnoczesnie zaleznosci wi~kszej liczby czynnik6w ryzyka
wystqpienia odczyn6w popromiennych. Do analizy tq nowq
metodq wtqczono te same czynniki ryzyka, uznawane po-
wszechnie jako istotne, takie jak: wiek, dawki promieniowa-
nia w punkcie "R" i "P", poziom hemoglobiny, wsp6tistnienie
innych chor6b (kt6rych znaczenie przedstawiono powyze])
oraz dodatkowo do analizy wtqczono jako nowy czynnik
- dawk~ sumarycznq otrzymanq przez chore w cz~sci cen-
tralnej obszaru napromienianego w miednicy (guz nowo-
tworowy).
Technik~ drzew klasyfikacyjno-regresyjnych zastosowano
zar6wno w grupie RCHT, jak i RT, oceniajqc wczesne odczyny
popromienne. W grupie RCHT badano wplyw wymienionych
powyzej czynnik6w na odczyny popromienne w odbytnicy,
a w grupie AT przeprowadzono podobnq analiz~dotyczqCq
wczesnych odczyn6w popromiennych w pE;'cherzu moczo-
wym. Zastosowanie tej techniki potwierdzito istnienie grupy
czynnik6w ryzyka wystqpienia odczyn6w popromiennych,
w sktad kt6rej wchodza, te same czynniki ryzyka, opisane
wczesniej z badan korelacji jednocechowej, ale dodatkowo
pozwolito na zr6znicowanie ich na majCjce wiE;'ksze i mniej-
sze znaczenie. W przypadku cech 0 charakterze zmien-
nych ilosciowych (wiek, dawka) technika ta wyznaczyta
niezalezne, nieco inne od przyj~tych w badaniu, wartosci
graniczne. I tak, na podstawie wynik6w analizy przeprowa-
dzonej technikq drzew klasyfikacyjno-regresyjnych w grupie
otrzymujqcej radiochemioterapi~ (RCHT) najistotniejszy-
mi preduktorami do wysta,pienia wczesnych odczyn6w po-
promiennych w odbytnicy okazaty si~: catkowity czas lecze-
nia oraz dawki promieniowania otrzymane przez narzqdy
zdrowe w punktach "R" (odbytnica) i "P" (p~cherz moczo-
wy). Taki wynik jest intere.sujqcy,.bo.wierrk,przedstawjaj<4G
wptyw tych czynnik6w i oceniajqc poziomy istotnosci sta-
tystycznej, catkowity czas leczenia charakteryzowat si~ bra-
kiem wptywu, natomiast wptyw dawki wynosza,cej powyzej
70 Gy w punktach referencyjnych "R" i "P" r6wniez (tak jak
w badaniu klasyfikacyjno-regresyjnym) mial istotne zna-
czenie. W drugim, przeprowadzonym ta, metoda, badaniu,
w grupie otrzymujqcej wyta,cznie napromienianie, czynnika-
mi najcz~sciej wptywajqcymi na wystqpienie wczesnych od-
czyn6w popromiennych w p~cherzu moczowym byty: wiek
Oraz dawka promieniowania jonizujqcego otrzymana przez
ten narzqd (punkt referencyjny "P").
Jak mozna zauwazye, wyniki badania wykazaly pewne
r6znice, jednak nalezy podkreslic, ze w obu grupach naj-
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istotniejszymi czynnikami wptywaja,cymi na wyst~powanie
wczesnych odczyn6w popromiennych byfy dawki pro-
mieniowania otrzymane przez badane narzqdy, wyrazone
dawka, w punktach referencyjnych "R" i "P". Ponad-
to wyniki tego badania wskazuja, na mniejsze znaczenie
wsp6tistnienia chor6b towarzyszqcych (w tym cukrzycy)
jako czynnika ryzyka badanych odczyn6w popromiennych.
Bardzo trudno por6wnae uzyskane w badaniu wtasnym
wyniki analiz technikq drzew klasyfikacyjno-regresyj-
nych z wynikami innych autor6w, bowiem, nie znaleziono
w dost~pnym pismiennictwie podobnych analiz. Mozna
stwierdzie, ze technika drzew klasyfikacyjno-regresyj-
nych pozwala na okreslenie czynnik6w ryzyka, a takze ich
bezwzglE;'dnej wartosci, na przyktad wysokosci dawki pro-
mieniowania w punktach referencyjnych na wysta,pienie
odczyn6w popromiennych, ale wnioski powinny bye
formutowane ostroznie. Opisana technika stwarza nowe
mozliwosci podejmowania dalszych badan oceny wplywu
r6znych czynnik6w na wyst~powanie odczyn6w i powiklan
popromiennych.
6.4. Krytyczna ocena wartosci wfasnego materiafu klinicznego.
Analiza skutecznosci radiochemioterapii zostata prze-
prowadzona na stosunkowo licznej grupie 130 chorych na
ptaskonabtonkowego raka szyjki macicy sklasyfikowanych
do jednego- IIIB stopnia zaawansowania klinicznego. Pro-
wadzone badanie kliniczne zwiqzane byto z wprowadzeniem
kryteri6w okreslaja,cych zasady wtqczenia (ba,dz wyklucze-
nia) chorych do badania: wiek, stopien sprawnosci, ewentu-
alne przeciwwskazania do chemio- i/lub radioterapii. Tym sa-
mym w prospektywnym badaniu klinicznym nie uczestniczyly
wszystkie chore z rakiem szyjki macicy w stopniu IIIB, kt6re
zgtosily siE;' na leczenie do Wielkopolskiego Centrum Onkolo-
gii. Zasady kwalifikacji chorych do leczenia mogty wptyna,e na
uzyskane wyniki radiochemioterapii, poniewaz w badaniu nie
uczestniczyty chore, kt6rych stan sprawnosci nie pozwalal na
zastosowanie leczenia skojarzonego.
W obu grupach chorych (RCHT i RT) przeprowadzono
radykalnq radioterapi~, na kt6ra, sktadata siEiJ teleradiotera-
pia i brachyterapia. Nalezy zauwazyc, ze stwierdzono r6znice
-w.wysokooa,-Sroolilich£iawek"ca\k@wiityAA-jakieoetfkYf.ll£ll¥,--
chore na przymacicza (punkt "B") pomi~dzy obiema gru-
pami chorych. Dawki otrzymane na przymacicza w grupie
130 chorych otrzymujqcych radiochemioterapi~ byty 0 5,5
Gy wyzsze w por6wnaniu do srednich dawek otrzymanych
w tych samych punktach w grupie wylqcznie napromienia-
nej. Czynnik ten, m6g! wptynqc na wyzsza, skutecznosc le-
czenia skojarzonego. Wazna okazata si~ takze analiza
dotyczqca catkowitego czasu leczenia (czas trwania telera-
dioterapii, brachyterapii wraz z przerwami), kt6ry okazat si~
kr6tszy w grupie RCHT az a 14 dni w por6wnaniu do grupy
RT, co wiqzato si~ z przyjE;'tym schematem leczenia w tej gru-
pie chorych (RCHT), brachyterapi~ rozpoczynano w trakcie
trwania teletradioterapii. Skr6cenie catkowitego czasu lecze-
Rep Praet Oneal Radiather.9 (81) 2004
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nia w grupie otrzymujqcej radiochemioterapi~ (sredni czas le-
czenia wyniost 53,7 dnia) wporownaniu do grupy wylqcznie
napromienianej (sredni czas· leczenia 68,4 dnia) moglo,
niezaleznie od wprowadzonej chemioterapii cisplatynq (po-
dobnie jak w przypadku podwyzszenia dawki promieniowa-
nia), miee wplyw na poprawE? wynik6w leczenia w tej grupie
chorych (RCHT).
Nalezy podkreslie, ze skutecznos6 radiochemioterapii oce-
niono na podstawie por6wnania krzywych przezycia, kt6re
r6znily siE? dlugosciq w wyniku r6znych czas6w obserwa:cji
chorych w grupie RCHT jak i RT W celu uzyskania informacji
dotyczqcych rozktadu dalszego przezycia w grupie chorych
leczonych metodq radiochemioterapii dokonano ekstrapola-
cji oceniajqc przyblizony rozklad krzywej w kolejnych latach.
Podsumowujqc, nie mozna wykluczye, ze na stwierdzonq
wyZSZq skutecznose leczenia skojarzonego chorych na za-
awansowanego raka szyjki macicy mialo wplyw nie tylko
wlqczenie chemioterapii w trakcie napromieniania, lecz takze
inne czynniki, kt6rych korelacjE? na przezycia w testach jed-
no i wieloczynnikowych wykazano w niniejszej pracy (daw-
ki promieniowania, czas leczenia); znaczenie takze maze
miec wptyw kr6tszy czas obserwacji chorych leczonych tq
metodq.
7. Wnioski
1. Radiochemioterapia jest skuteczniejszq metodq le-
czenia chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy
(w stopniu IIIB), anizeli wylqcznie radioterapia (p=O,001)
2. Stwierdzono r6Znice w zakresie niezaleznych czynni-
k6w prognostycznych u chorych z rakiem szyjki macicy
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w stopniu zaawansowania klinicznego IIIB w zaleznosci
od zastosowanej metody leczenia. Niezaleznymi czynni-
kami okazaly si~:
- w grupie leczonej metodq radiochemioterapii: stopien
dojrzalosci raka (p=O,010) oraz liczba kurs6w chemiote-
rapii (p=O,043),
- w grupie otrzymujqcej wylqcznie radioterapiE?: wiek
(p=O,040), poziom hemoglobiny w trakcie leczenia
(p=O,040) oraz dawki promieniowania jonizujqcego
otrzymane przez chore z brachyterapii w punkcie ,,1\'
(p=O,018).
3. Przy zastosowaniu radiochemioterapii, poza
CZE?stszym wystE?powaniem wczesnych odczyn6w popro-
miennych w odbytnicy (w 1 stopniu nasilenia), nie wyka-
zane r6znic w cZE?stosci wystE?powania i nasilenia odczy-
n6w i powiklan popromiennych w tkankach zdrowych za-
r6wno w grupie leczonej metodq radiochemioterapii jak
i wylqcznie radioterapii.
4. Wykazano wzrost toksycznosci hematologicznej
dotyczqcy poziomu hemoglobiny (p=O,OOO), liczby leu-
kocyt6w (p=O,OOO) oraz granulocyt6w (p=O,OOO) u cho-
rych leczonych metodq radiochemioterapii, w por6wnaniu
z chorymi otrzymujqcymi wylqcznie radioterapiE? Nasilenie
toksycznosci nie stanowilo przeszkody w realizacji zapla-
nowanego leczenia (radioterapii i chemioterapii) w tej gru-
pie chorych (RCHT).
5. Ze wzglE?du na WYZSZq skutecznos6 leczenia,
akceptowalnq toksycznosc hematologicznq i brak r6znic
w CZE?stosci wystE?powania odczyn6w popromiennych
w narzqdach zdrowych (w por6wnaniu do radioterapii), ra-
diochemioterapia chorych na zaawansowanego raka szyj-
ki macicy (w stopniu IIIB) powinna bye metodq z wyboru.
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